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Skroty

MM - myeloma multiplex, multiple myeloraapiczak mnogi
SMM-smoldering myelomazpiczak ,thcy sk” in. bezobjawowy, asymptomatyczny

MGUS-monoclonal gammapathy of undetermined significanoaokolnalna gammapatia o
nieokreslonym znaczeniu

POEMS syndromezesp6t objawéw: polineuropatia, organomegalia, &ngtbpatia,
monoklonalna gammapatia, zmiany skérne

S-D, S-D Plussalmon Durie Staging System, Salmon-Durie Plusii@iegystenkdasyfikacja
zaawansowania szpiczaka mnogiego wedtug. SalmonrieQPLUS-poszerzona o obraz
MRI)

ISS4nternational Staging Systenmicdzynarodowa klasyfikacja zaawansowania szpiczaka
mnogiego

IMWG-International Myeloma Working Grouldiedzynarodowa Grupa Robocza ds.
Szpiczaka

SP, EMPsolitary plasmocytoma, extramedullare plasmocytorpast& szpiczaka, jako
pojedyncze ognisko ( rowrigpozaszkieletowe, pozaszpikowe)

WB-MRI, MRI- whole-body magetic resonance imagitgdanie catego ciata w tomografii
rezonansu magnetycznego, tomografia rezonansu nyagnego

TIM- total imaging matrix matryca obejmuga cate ciato

STIR-short tau inversion recoverysekwencja zalea od czasu inwersji Tl ( tau) dla tkanki
ttuszczowej; jedna z metod supresji tkanki tlusmezip czas Tl-czas radzy impulsem

przygotowujcym 180 stopni a impulsem pobudgajm 90 stopni.

T1-W-SE, T1-W-TSEF1(turbo) spin echo weighted imagirgpbrazowanie zatee od czasu
relaksacji podtanej (T1) w sekwencji echa spinowego (turbo=fast&ns)

T1-W-CE, T1-W-Gd-obrazowanie T1-zale po daylnym podaniwrodka kontrastowego
TR, TE, TI;czas repetycj{ czas mgdzy impulsami 90 stopnifzas echdczas od impulsu 90
stopni do wysfpienia maxymalnego sygnatu echa spinowegaas inwersji(czas mgdzy
impulsem przygotowdrcym 180 stopni a impulsem pobudiajm 90 stopni).

T-Tesla, jednostka indukcji magnetycznej (B)

GE-nazwa handlowa; General Electric

FOV-ield of view pole badania

ROI-region of interesbbszar zainteresowania



Sl- signal inensityintensywné¢ sygnatu
SNR-signal- to-noise ratiowskanik sygnatu do szumu
CNR- contrast-to-noise ratiowskanik kontrastu do szumu

DWI, DWI-WB-diffusion weighted imaging, whole-body diffusionighted imaging
obrazowanie dyfuzyjne ( catego ciata) w tomognaaonansu magnetycznego

PET, PET-TK-pozytonowa tomografia emisyjna, toméigreomputerowa
MDCT, CT-inultidetector computed tomograptwelorzedowa tomografia komputerowa

FDG-PET-TK-poztynowowa tomografia emisyjna zyciem znakowanej izotopem fluoru
{F18}deokxyglukozy i z ayciem tomografii komputerowej

99m-Tc-MIBI scyntygraphyscyntygraficzne badanie zzyciem znakowanego izotopem
Technetu {99mTc} 2-metoxy-izobutylo-izonitrylu

SD-odchylenie standardowe
bz-bez zmian

pis-,pieprz i sol”
mm-milimetr

cm-centymetr



1.WSTEP
1.1. Szpiczak mnogi-choroba, epidemiologia, postaczenie, diagnostyka

Szpiczak mnogi (myeloma multiplex, lonple myeloma, MM) stanowi 10%
hematologicznych nowotworéw Aovych i 1% wszystkich typow nowotworow [1]. Jest
najczstszym guzem kwi i szpiku. Wykazuje umiarkowanpredylekcg do pici neskiej.
Zachorowalné¢ na szpiczaka wzrasta wraz z wiekiem. Przyczynyrab nie § znane.
Kyle i wsp. [2] podnosi wplyw promieniowania jonjaaego, srodkéw chemicznych oraz
czynnikéw socjoekonomicznych i rodzinnych na wpstwanie szpiczaka.

Szpiczak mnogi jest chogobozrostows plazmocytow (plasmaell myeloma),
z towarzysaca produkcp biatka monoklonalnego (immunoglobuliny A, G, D, Hlub
tancuchy lekkieh i «) i infiltracja szpiku kostnego. Klinicznie charakteryzuje silestrukci
kosci (patologiczne ztamania, osteopenia), uszkodreni&nkcji nerek (toksyczne
uszkodzenie, nefrokalcynoza, odktadanie amyloidu), hyperkalcemaj niedokrwistdcia
(zajcie szpiku krwiotworczego z cytoparmbwodow), sktonndcia do zakaen
(immunological impairment), skakrwotoczr (zwigkszona lepk& krwi).

Rozpoznanie szpiczaka mnogiego opieeansi pontszych kryteriach, ktére wygdiiaja go od
innych choréb rozrostowych plazmocytéw i gammagat,4]:
1. obecnd¢ >10 % plazmocytéw w szpiku kostnym,
2. biatko M (monoklonalne) w surowicy krwi i/lub w mmpg (oprocz chorych ze
szpiczakiem ,niewydzielagym”) oraz
3. uszkodzenia nasglowe (co najmniej jeden ,,objaw” musi bgpetniony):
C hyperalcemia
R renal failure (uszkodzenie nerek)
A anemia (niedokrwist)
Bbone lesions (zmiany destrukcyjne wskp [5]
Szpiczak mee przebiegé bezobjawowo (SMM-smoldering myeloma), seomie posta
ograniczonej masy (rownigpozaszpikowej) — plasmocytoma solitare, albo ¢nolearakter
biataczki plazmocytarnej. Szpiczak bezobjawowy, rakieryzuje s brakiem zmian
naradowych przy poziomie monokolonalych przeciwciat (fg lub Ig G) > 3 g/dl
w surowicy krwi i/lub poziomie plazmocytow w szpikkostnym >10% [4,5].

Plasmocytoma solitare to typ szpiczaka ograniczordm pojedynczej masy szkieletowej



lub pozaszkieletowej (rozpoznanie opierarg badaniu histopatologicznym); nie stwierdza
sig¢ zmian nargdowych. W r@nicowaniu naley bra pod uwag przede wszystkim
makroglobulinemg Waldenstroma (wydzielanie Ig M), amyloidopierwotry (naradowe
depozyty amyloidu) oraz monoklonalne gammapatie ieokmelonym znaczeniu
(MGUS-monoclonal gammapathies of undetermined Bagmice), ktére charakteryzugic
brakiem zmian naszlowych, przy poziomie biatka monoklonalnego we kpenizej 3 g/dl

i indeksie plazmocytow w szpiku kostnym piaji10% [2,6,7]. Objawami monoklonalnych
gammapatii mog by¢ polineuropatia, organomegalia, endokrynopatie, anyi skorne
tzw. zespot POEMS [5].

Szpiczak mnogi jest chorgmieuleczaln [1]. Postpowanie terapeutyczne w objawowym
szpiczaku obejmuje chemiotergpprzeszczep auto- lub allogeniczny szpiku kostrmga
leczenie objawowe. Chemioterapeutyki stosowaneazem z kortykosterydami w fazie
terapii indukcyjnej i skojarzonej [1,3,7,8D0 transplantacji szpiku kostnego (najctie]
autologicznego) kwalifikowani as chorzy pontej 65 roku zycia (lub starsi w dobrej
kondycji biologicznej), z&wiezo rozpoznanym szpiczakiem mnogim ¢&z chorych ma
przeszczep kilkakrotnie) [7]. Réwnie wee jest leczenie powikéa narzadowych

i rehabilitacja. Leki przeciwbélowe i bisfosfoniangomagai w ,bélach kostnych”
zwigzanych z wielopoziomowymi ztamaniami szkieletu feapeni. W tych przypadkach
chory kwalifikowany mae by réwniez do zabiegu ortopedycznego/ neurochirurgicznego/
vertebroplastyki [9,10]. W przebiegu choroby, jak nhas¢pstwie podstawowego leczenia,
moze dop¢ do powikiar (niedokrwistd¢, zakaenia, niewydoln& nerek), ktérych terapia
wymaga posjpowania objawowego (dializoterapia, antybiotykopesa erytropoetyna)
[1,10]. Odebna grupe stanows chorzy z pojedynegmas o typie ,plasmocytoma solitare”,
u ktérych leczeniem z wyboru (gto na wiele lat skutecznym) jest radioterapia ézie
potrzeby zabieg chirurgiczny/vertebroplastyka) 191P]. Chorzy z bezobjawowym
szpiczakiem mnogim (15-20%) nie wymagéczenia, a do wysgpienia zmian w szpiku
kostnym tzw. ,smoldering myeloma” [13-14].
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1.2 Diagnostyka obrazowa szpiczaka mnogiego. BaditR|l catego ciata
(whole- body MRI, WB-MRI)

Diagnostyka obrazowa szpiczaka mnogiego oparta nestbadaniach tomografii
rezonansu magnetycznego catego ciala (whole-bodyl, MRB-MRI), pozytonowej
tomografii emisyjnej catego ciata (PET, PET-TK Xa&ze radiografii kécca. Uzupetniajce
znaczenie odgrywa tomografia komputerowa i ultragoafia [15,16].

Konwencjonalna radiografia czaszki (zwykle 2 praojek, krgostupa szyjnego, piersiowego

i ledzwiowego (2 projekcje), klatki piersiowej, miedniayasad i przynasad @ udowych
oraz ramiennych pozwala na wykrycie ognisk ostgatihych w przebiegu szpiczaka
mnogiego i od lat jest integrajrtzescia klasyfikacji zaawansowania choroby wedtug Salmon
Durie [17-19]. Metoda ta cechujezsizutaicia na poziomie 50-75% [20-22] i pozwala przede
wszystkim na wykrycie zaawansowanych litycznych amogniskowych [20-25]. Lecouvet

i wsp. [21] na podstawie ba@laB0 chorych z Il stopniem zaawansowania szpiczaka
mnogiego przed terapiokresla czuta¢ radiografii konwencjonalnej dla zmian welgostupie

na 42%, dla miednicy na 46% oraz dla czaszki néoc.5&hanem i wsp. [20], na podstawie
bada 54 chorych, okrda czutag¢ radiografi na 55%. Tomografia komputerowa
wielorzedowa (MDCT) poprawia detekgjzmian szpiczakowych w stosunku do radiografii
konwencjonalnej [24,26]. Mahnken i wsp. [27] badal8 chorych 4-rdowym skanerem,
wykryt 24 dodatkowe ogniska i 15 dodatkowych ztama stosunku do zd¢ klasycznych.
Baur-Melnyk i wsp. [28] na podstawie badaMDCT i WB-MRI u 41 pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, stwierdzita u 11 chorych niedaswanie zaawansowania choroby na
podstawie obrazéw CT. Ze wzdlu na efekty uboczne promieniowania jonizego,
konieczné¢ objecia badaniem niemal calego szkieletu, azéakograniczom czutas¢
tomografii komputerowej we wczesnych stadiach sgka oraz niedoszacowanie naciekow,
metoda ta nie jest gtdbwwrmetod, detekcji zmian szpiczakowych [24-28].

Diagnostyka obrazowa szpiczaka mnogiego opartgpjestde wszystkim na badaniach catego
ciata, okrglajacych aktywndé¢ choroby tj. FDG-PET-TK (pozytonowej tomografii esyjinej

z wyciem [F18]-deoxyglukozy w petzeniu z tomogradi komputerows) i MRI (tomografii
rezonansu magnetycznego). Obydwie metody zosjaly w stagingu szpiczaka mnogiego-
klasyfikacja Salmon-Durie Plus [18,19,28]. Shirrster i wsp. [30] okréda czutagé FDG-
PET w przypadkach szpiczaka mnogiego na 93 %. Qgramem dla PETasropnie, stany

zapalne tkanek, w ktorych dmie metabolizm glukozy i wyniki as falszywie dodatnie,
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rozstrzygajca jest wtedy biopsja podejrzanego nacieku [18aurBMelnyk [14,28] stoi na
stanowisku, ze ,badanie MRI catlego ciata jest najczulsmetod, detekcji zmian
szpiczakowych”. Erten i wsp. [31] szacuje cZatdVB-MRI w przypadkach szpiczaka
mnogiego na 89%, w poréwnaniu do cz&gfo scyntygrafii 99m-Tc-MIBI (2-metoxy-
isobutylo-isonitryl), ktog okrelit na 96%. Jednak, zdaniem Mirzaei i wsp. [32],
scyntygrafia kéci 99m-Tc-MIBlI ma nisz czutg¢ przy niewielkiej infiltracji szpiku. W
ostatnich latach nagiit znaczacy postp w rozwoju technik badania MRI catego ciata, np.
opracowanie protokotow i oprogramowania dla dyfaegio obrazowania MRI calego ciata
(DWI-WB-MRI), co poprawia detekejzmian w szpiku kostnym [33-35].

Badanie whole-body MRI znajduje rek& zastosowanie w obrazowaniu ukitadu
naczyniowego (MRI venografia, MRI arteriografiaegb ciata), diagnostyce onkologicznej
(guzy lite i przerzuty, pierwotne i wtérne nowotwoiszpiku kostnego), diagnostyce
pediatrycznej, w badaniach przesiewowych (scre@nibgdaniach pamiertnych [36-42].

Poza scyntygradi jest giébwm metod, obrazowania zmian metastatycznych [38,40].
Schmidt i wsp. [24,25], na podstawie badd chorych z przerzutami dodad, ocenit czutéé
WB-MRI w detekcji przerzutow do Koi na 91%, zaspecyficzné¢ na 76%.

Podstawowymi sekwencjami MRI do ocemyian w szpiku kostnymas obrazy
T1-zalene echa spinowego (SE T1-W) oraz STIR (short tauergion recovery)
wykorzystupce r@nice czaséw relaksacji muzy tkank ttuszczow, a wod, [14,36-44].
Sekwencja STIR poprzez optymalne dobranie czasers)i (Tl), pozwala na wyttumienie
(,wyzerowanie”) sygnatu z tkanki ttuszczowej. ¥¥sza¢ zmian patologicznych w szpiku
kostnym (w tym zmiany szpiczakowe) jest silnie uwota (“bogatoprotonowa”), co daje
wysoki sygnat w sekwencji STIR (w stosunku dazka mkdzykregowego) i niski sygnat
w sekwencji T1-W-SE (w stosunku do ¢géni szkieletowych). Te dwie sekwencje uznaje si
za wystarczajce, zarowno w detekcji zmian szpiczakowych, jakmanitorowaniu zmian po
leczeniu [14,15,20,22,23]. Podanikodka kontrastowego (badanie T1-W-Gd) nie jest
rutynowo zalecane, ze wzglu na nefrotoksyczré pierwiastkdw ziem rzadkich (pacjenci
chorzy na szpiczaka ¢zto maj niewydoln@d¢ nerek), poza tym uzyskane wzmocnienie
kontrastowe szpiku zatg od wieku pacjenta [45,46] i nie poprawia istotoEutasci ani
specyficznéci metody (65% vs. 67%, 85% vs. 88%) [43]. Chieh Lwsp [47], Rauminiken
i wsp. [48] ocenig, ze dynamiczna ocena wzmocnienia kontrastowegazemmie
zastosowanie w przypadkach wczesnej detekcji wznpavyeczeniu. W ocenie Weininger
i wsp. [43], to sekwencja STIR wymaie poprawia czukdé metody (76%) w obrazowaniu

szpiczaka mnogiego [rowniel4,37,44]. Zmiany szpiczakowe, jako bogatokomork@ivefy,
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sa rowniez dobrze wykrywalne w badaniach dyfuzyjnych MRI (ymtw badaniach catego
ciata). La Folie [33] podkita, ze dodanie sekwencji DWI w protokotach onkologiozmy
catego ciata (poza T1-SE i STIR) nie musi przediubadania, a m@ poprawé zarOwno
detekcg zmian, jak i oce@ odpowiedzi na leczenie [rowrie5]. Obrazy uzyskane w DWI-
WB opisuje jako ,MRIPet-grafia”, gdyogniska i nacieki w odwréconej skali szanosa
.clemne” w stosunku do prawidiowego sygnatu szpikdetoda ta ma jednak ograniczenia
np. artefakty ruchowe, zmiany sklerotycznesdio[33]. Analiza i obrazowanie danych
uzyskanych z bada dyfuzyjnych catego ciata, wymaga specjalnego omogwania.
W ostatnich latach doszio do przyspieszenia rozwo@iod o typie obrazowaniackonego
np. uzyskuje siobraz z WB-MRI i PET jednoczeie.

Ograniczeniem badaMRI catego ciata jest analiza zBj ilosci danych do interpretacii,
niezbyt wysoka specyficzd (76%, [24]), artefakty ze stabilizatoréw, diugiaszbadania
(okoto 30-45 minut) i ferromagnetyczne instrumeiatarwewrgtrzustrojowe (klipsy

naczyniowe, stymulatory etc.) [38] .

W mojej pracy badatam przydatéaomografii rezonansu magnetycznegaliagnostyce
I monitorowaniu leczenia chorych na szpiczaka megaoi
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2. Cele pracy

1. Analiza przydatnsei tomografii  rezonansu magnetycznego calego ciata

(whole-body MRI, WB-MRI) w diagnostyce szpiczakaagiego.

- charakterystyka zmian szpikowych i pozaszkieigth w WB-MRI
-okreslenie postaci szpiczaka w obrazie WB-MRI
- charakterystyka ztanmiav WB-MRI

2. Ocena wptywu MRI calego ciatea postpowanie terapeutyczne.

- ocena zmian szpiczakowych w trakcie leczenia gabhaach WB-MRI

- analiza wynikéw leczenia ( progresja, regresjarochy w WB-MRI)

- ocena wptywu na terapw odniesieniu do stopni zaawansowania szpiczakanazach
WB-MRI

3. Ocena znaczenia rokowniczego MRI catego ciata

- o0szacowanie calkowitego czasu prg@a w r&znych stopniach zaawansowania

I postaciach choroby

- analiza wptywu obecroi mas pozaszkieletowych na rokowanie

14



3. Materiat i metody

Badam grupz stanowito 130 chorych ze szpiczakiem mnogim, deggh w Klinice
Hematologii i Choréb Rozrostowych Uniwersytetu Meziyego w Poznaniu w latach
2006- 2010 (okres obserwacji 54 migs) .

Pacjentow podzielono na podgrupy wedtug gagtcych kryteridw:
a. wiekiptet

b. stopiéh zaawansowania klinicznego

A po przeprowadzeniu batl®RI catego ciata dodatkowo wyagimiono grupy wedtug:
c. stopnia zaawansowania w badaniu WB-MRI

d. postaci szpiczaka mnogiego w obrazach WB-MRI

3.1. Wiek i pt€ chorych.

W badanej grupie kobiety stanowity 44,6% choryc®130), za mezczyzni 55,4% chorych
(72/130).Srednia wieku wszystkich badanych chorych wynio&®3at. Najwekszy odsetek
stanowili chorzy w przedziale wiekowym gdzy 51 a 70 rokienaycia (65,4%) (Tab.la-b).

Tabela 1.a. Ptei wiek badanych chorych. (K)-kobiety, (M)egiczyzni

Liczba (n) Wiek (1gta
Grupa
chorych  |¢rednia mediana | minimum | maksimum|SD
K 58 58,2 57,0 33,0 82,0 9,8
M 72 57,8 57,0 34,0 80,0 10,7
Razem 130 57,9 57,0 33,0 82,0 10,3

Tabela 1. b. Przedziaty wiekowe w badanej grupie

Wiek (lata) Liczba chorych (%)
31-40 5 3,8
41 - 50 27 20,8
51-60 47 36,2
61-70 38 29,2
71 - 80 12 9,2
81-90 1 0,8
Razem 130 100,0
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3.2. Stopié klinicznego zaawansowania szpiczaka mnogiego.

Stopier klinicznego zaawansowania choroby (I-11l) oszaaow byt na podstawie danych
laboratoryjnych i radiogramow, wedtug klasyfika§almon Durie (S-D) [17] i International
Staging System (ISS) [49] (Tab.19-20). Do | stepmakwalifikowano 7 (5,4%), do I-26
(20%), do llI- 97 chorych (74,6%) (Tab. 2).

Tabela 2. Stopieklinicznego zaawansowania choroby w badanej grupie

Stopieéh zaawansowania klinicznegoLiczba (n) chorych (%)
| 7 5,4
I 26 20,0
11 97 74,6
Razem 130 100,0

3.3. Stopié zaawansowania szpiczaka mnogiego w badaniu Miegoatiata

Stopien zaawansowania choroby w badaniu MRI catego ci¥&8-(MRI) oszacowano na
podstawie liczby obserwowanych ognisk szpiczakowychozlegtgci nacieku wedtug
klasyfikacji Salmon-Durie Plus (Tab. 3)[18]. Ocestapnia zaawansowania choroby wedtug

obrazu MRI szacowana byta raz, na pka obserwacji lub przed leczeniem.

Tabela 3. Klasyfikacja Salmon-Durie Plus (klasyfilgaS-D uzupetniona o obraz WB-MRI
lub PET)

Stopien |

0-4 ognisk lub niewielki naciek w WB-MRI/PET

Stopien

5-20 ognisk i/lub umiarkowanego stopnia naciek wARI /PET

Stopien Il

>20 ognisk i/lub rozlegty, masywny naciek w WB-MRET

Podklasyfikacja:

A: kreatynina < 2mg/dl  B: kreatynina >2 mg/dl
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3.4. Metoda

Oceniono 182 badania MRI catego ciata przeprowaelzo 130 pacjentow:

1. naaparacie 1,0 T GE: zyaiem cewki ogolnej w sekwencjach STIR (TR 27§

TE 50 ms, Tl 110 ms) oraz Tl-zatgch (TR 450 ms, TE 10 ms) bezyuia srodka
kontrastowego.

2. naaparacie 1,5 T GE : zyagiem cewki ogolnej w sekwencjach STIR (TR 3300 ms,
TE 50 ms, Tl 150 ms) oraz Tl-zatgch (TR 600 ms, TE 15 ms) bezyuia $rodka
kontrastowego.

FOV (pole badania) 36-48cm , grébavarstw 5 mm, catkowity czas akwizycji 40-45 min.
Badanie MRI calego ciala wykonano przyyaiu cewki ogolnej lfody coi), skanujc
sekwencyjnie w ptaszczgie czotowej: glow, szyg, klatke piersiows i konczyny gérne, do
okoto potowy dtugéci kosci ramiennych (FOV1), brzuch i miedgi€FOV?2) oraz kaczyny
dolne, do poziomu stawéw kolanowych (FOV3). Skarmuwvad gtowy (,head first”) oraz
dwuetapowo w ptaszczgie strzatkowej: gtowa i klatka piersiowa (FOV1)aarbrzuch
i miednica z kaczynami dolnymi do co najmniej potowy ud (FOV?2) .

Uzupetniajce badanie MRI wykonano u 34 chorych: w ptaszomy poprzecznej,
w obrazach T1,T2-zataych i dyfuzyjnych dla gtowy, szyi i tutowia (oca ekspansywrsci
ogniska, kanatu kgowego, korzeni nerwowych, aivoby).

Dla kazdej sekwencji okrdono typ zmian szpiczakowych (ogniska, naciek, masy
mickkotkankowe pozaszkieletowe).

Za ,ognisko” szpiczakowe przyjeto zmiare dobrze ograniczan o srednicy minimalnej
0,5 cm i wysokiej intensywr$ai sygnatu (SI) w obrazach STIR oraz niskiej intemsosci
sygnatu w obrazach T-1 zaleych.

Szczegllnymi zmianami byly pozaszkieletowe masyacieki mgkkotkankowe ktérych
wielkos¢ mierzona byta w trzech wymiarach (diggp gruba¢ i szerokdc). Nacieki
pozaszkieletowe byty zmianami niemierzalnymi.

Za ,naciek” szpiczakowi, przgjo rozlane zmiany szpiku kostnego, hyperintesywne
w sekwencji STIR i hypointensywne w obrazach Tleaalch; stopié nacieczenia okéono
w subiektywnej skali

(O) brak nacieku,

(1) umiarkowany naciek, przy exiowym zagciu szpiku kostnego (szpik kostny

pojedynczych kigéw, pojedynczych ki),
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(2) masywny naciek, przy jednorodnym ¢y szpiku kostnego poszczegolnych regionow
kos¢a (grodpdcicie czaszki, caty kigostup, obgcz biodrowa i barkowa).

W badaniach nie byly brane pod uwagzmiany ,nieszpiczakowe” artefakty
ze stabilizatorow, naczyniaki, zmiany zwyrodniengwlyskopatie.

Intensywnd¢ sygnatu zobiektywizowano bigr pod uwag wskanik sygnat do hatasu SNR
(signal-to-noise ratio) i wskaik kontrast do hatasu CNR (contrast-to noise jatio

z badanych zmian w kdej sekwencji osobno (Tab. 4.) [25,47].

Tabela 4. CNR/SNR, czyli wgkik intensywndci sygnatu.
Dla sekwencji STIR Dla obrazéw T1-zalgch
(SI zmiany — SI kgka) (SI zmiany- SI neisni)
CNR= CNR= ---m-mmmmm oo
SD z Sl szumu SD z Susm
SNR= Sl kgzka: SD z Sl szumu SNR= SI mgsni: SD z szumu

|a 1. Pomir CR/ R wska intensywnélci sygn’r.

O W sekwencji STIR sygnat zmiany poréwnywano do sygkezka midzykregowego
(niezwyrodniatego, prawidtowo ,uwodnionego”),

O W sekwencji Tl1l-zatenej sygnat zmiany poréwnywano do lokalnego esmia
(nienacieczonego rgnia),

O Sygnat szumu mierzony byt z powietrza wokot pagent

O Za minimalny, jednorodny ROI obrano poléro0,5cm
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3.5. Uzyte metody statystyczne

Cechy ilgciowe w badanym materiale, w aiszasci nie miaty rozkiadu normalnego, co
zostalo stwierdzone testem Shapiro-Wilka. W azku z tym, do weryfikacji hipotez
statystycznych iyte zostaly testy nieparametryczne.

Do oceny zalenosci pomkdzy dwiema cechami ifgiowymi, wykorzystany zostat
wspotczynnik korelacji rang Spearmana, a do ocalgzzosci pomidzy dwiema cechami
jakaosciowymi - test Chi-kwadrat lub doktadny test Fisher

Poréwnania pomedzy grupami pod wzgtem czstosci wyskpowania poszczegdllnych
kategorii cech jakeiowych, wykonane zostaty przyzyciu testu dla dwoéch wskaikow
struktury.

Prawdopodobi@stwo przeycia w grupach zilustrowane zostato krzywymi Kapldvieiera,
a do weryfikacji rénic przerycia w grupach, zastosowano test F-Coxa lub tesk@adrat.
Wyniki testow z poziomem istotdoi mniejszym od 0,05 uznano za istotne statystyczni
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4. Wyniki

4 1. Diagnostyka szpiczaka mnogiego w oparciu d bRego ciata

4.1.1. Charakterystyka zmian w szpiku kostnym. fatas/toma solitare.

Zmiany w przebiegu szpiczaka miaty charakter rommh ognisk lub rozlanych
naciekOw o niskim sygnale w T1-SE i wysokim sygnalebrazach STIR.

W badanej grupie 13/130 (10%) chorych nie wykazgwaian w szpiku kostnym
(osmioro bez jakichkolwiek zmian, czterech ze zmiananypu pieprz i ,sOl”, jeden
z extramedullare plasmocytoma solitare). W grumejgntéw z infiltracj szpiku 117/130
(90%) obserwowane byly rozsiane ogniska lub rozlamaeki o niskim sygnale w T1-SE
i wysokim w obrazach STIR, w #dych lokalizacjach szkieletu.

Zmiany w szpiku kostnym dotyczyly przede wszystkgnkieletu osiowego: w oblbie
kregostupa szyjnego u 65 (65/117; 55,5%), w odcinkergpowym u 88 (75,2%),
w ledzwiowym u 98 chorych (83,7%). W odcinkgdbwiowym i szyjnym przewzaty nacieki,

w piersiowym ogniska.

U 80 chorych (68,4%) stwierdzono zmiany szpiczakovzaszki, w tej lokalizacji z podobn
czestascia wystpity zardwno zmiany naciekowe, jak i ogniskowe.

W miednicy zaobserwowano infiltracgzpiku u 55 pacjentow (47%), przy czym w samej
kosci krzyzowej, lokalizowato si 38,4% wszystkich zmian.

Szpik kostny kaczyn gornych ohjty byt procesem szpiczakowym u 60 (51,3%)$ za
konczyn dolnych u 54 chorych (46,1%). W elie kaiczyn przewaaty zmiany naciekowe.
Infiltracje mostka zaobserwowano u 55 (47%), natomiabier u 40 pacjentow (34,2%);
w tych lokalizacjach rownie przewaaty zmiany naciekowezebra (57,5%), mostek (71%)
(Tab.5).
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Tabela 5. Lokalizacja zmian ogniskowych i naciekolwyw badanej grupie. 1(n) liczba
pacjentow ze zmianami w danej lokalizacji oznadizzbhe obserwaciji”, 2 bezuchwy, 3 bez

kosci krzyzowej.

Liczba pacjentéw
N=117
liczba obserwacii)t

Lokalizacja Zmiany Pojedyncze Zmiany RAZEM
. . ognisko :
wieloogniskows naciekowe
czaszka 2
(43,75%) 35 2 43 80
zuchwa 4 (2,5%) (53,75%) (68,4%)
zebra 17 - 23 40
(42,5% (57,5%) (34,2%)
mostek 16 - 39 55
(29,1% (70,9% (47%)
konczyna gorna 20 3 37 60
(33,3% (5%) (61,6% (51,%%)
kr egostup 30 - 35 65
szyjny (46,2%) (53,8%) (55,5%)
kr egostup 45 5 38 88
piersiowy (51, 1%) (5,7% (43,2%) (75,2%)
kr egostup 37 - 61 98
ledzwiowy (37,7%%) (62,25%) (83,7%)
miednica3 26 4 25 55
(47,3% (7,3%: (45,4% (47%)
kos¢ krzyzowa 23 2 20 45
(51,1% (4,4% (44,4%) (38,£%)
konczyny dolne 13 3 38 54
(24,1%) (5,5% (70,£%) (46,1%)
RAZEM 262 19 359 640
(41%) (3%) (56%)

W grupie 4 chorych z plasmocytoma solitare (3,1&b6)tzech zaobserwowano pojedyncze
ognisko w szkielecie plasmocytoma medullare (1 gudcjz mas szpiczakow stawu
biodrowego lewego, 2 z pojedynczym ogniskiem wgkistupie piersiowym), natomiast jeden
chory miat mas pozaszkieletow w oczodole lewym (Ryc.2). W okresie obserwacji rgho
z maga wewmtrzoczodotovd, nie rozwirat postaci rozsianej (MM), natomiast u 2 z 3 chorych
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z plasmocytoma solitare, po miejscowej radioterapeczeniu operacyjnym, doszio do
rozwoju MM w okresie obserwacjisrednio po 26 miegcach) .

W zakresie zmian ogniskowych za minimglmierzalm wielkos¢ przyjeto srednic
5 mm (0,5 cm). Najdrobniejsze ogniska (do okoto f)nzlokalizowane byty w czaszce,
kregostupie szyjnym i piersiowym. \bksze grednio do okoto 20mm) lokalizowaty esi
w mostku, kegostupie ¢dzwiowym i konczynach. Najwiksze (powyej 20mm) lokalizowaty
si¢ w miednicy (Tab. 6, Ryc.10).

Tabela 6. Lokalizacja i wielkd ognisk szpiczakowych w ocenie WB-MRI w badanejpggu

o Srednia  wielkos¢ zmian w (mm);
Lokalizacja _
ognisko max w (mm)
czaszka 10 (max. 43)
zuchwa 15,5 (max. 23)
zebra 11 (max. 21)
mostek 17 ( max. 34)
konczyna gorna 7 ( max. 21)
kr egostup szyjny 8,5 ( max. 16)
kr egostup piersiowy 9 ( max. 23)
kr egostup kdzwiowy 15 ( max. 43)
miednica 30 (max. 76)
k&t krzyzowa 20 ( max. 54)
konczyny dolne 21,5 ( max. 53)
Ogobtem 16,4

Nie wykazano zalenosci miedzy wielkdcia ogniska, a czasem peaeia w okresie
obserwacji (-0,002, wspétczynnik korelacji range8pnana).

4.1.2. Charakterystyka zmian pozaszpikowych

Szczegoblnym typem zmian szpiczakowyaghpsjedyncze lub rozsiane masy i nacieki
migkkotkankowe, wysokosygnatowe w sekwencji STIR. Wp#y one u 27 chorych
(20,8%), w tym, jako pojedyncze ognisko pozaszkisle tzw. extramedullary solitary

plasmocytoma u 1 pacjenta (0,7%) (Ryc. 2). Resza mekkotkankowych wysipowata
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w wigce] niz jednej lokalizacji u tej samej osoby (n=45). Najcze] zmiana(-y)

pozaszkieletowa(-e) lokalizowata(-y)eswv klatce piersiowej (17/27; 63%) i przestrzeni
zaotrzewnowej jamy brzusznej i miednicy mniejs4dy/27; 55,5%) (Ryc. 3). U 7 badanych
masy lokalizowaly s w gtowie i szyi (26%) . Mikkotkankowe zmiany szpiczakowe okolicy
obreczy kaiczyn dotyczyty 6 pacjentow (22,2%). W badanej geud chorych miato

okolokregostupowe ogniska, z miejscowym @igm opon mdbzgowo-rdzeniowych
(2 przypadki na poziomie szyjnego odcinkadastupa, pozostate na poziomie odcinka

piersiowego) (Tab.7).

Tabela 7. Lokalizacja mas i naciekéw ekkotkankowych w badanej grupie. *wielio

usredniona, nm-niemierzalne.

Lokalizacja Liczba Minimalna Maksymalna
zmian migkkotkankowych pacjentow wielkosé* zmian | wielkosé* zmiany
N=27 (mm) (mm)
Liczba
obserwacji
(n=45) (%)
Glowa i szyja 7 (26%)
oczodot 1 10 23
szyja 6 5 18
Klatka piersiowa 17 (63%)
srodpiersie 12 12 47
sciana klatki 5 nm nm
Brzuch i miednica 15  (55,5%)
p. zaotrzewnowa 11 36 65
$ciana brzucha 4 nm nm
Konczyny gérne 2 (7,4%) 10 32
Konczyny dolne 4 (14,8%)
okolica péladkowa 4 nm nm

Zmiany naciekowe byly niemierzalne,

natomiast nejsze masy pozaszkieletowe

zaobserwowano zaotrzewnowo w miednicy mniejszepddos0 mm) i wsrédpiersiu tylnym
(50 mm). Nie wykazano zaleosci miedzy wielkacia ogniska pozaszpikowego, a czasem

przezycia w okresie obserwacji (wspoétczynnik korelaejng Spearmana wyniost -0,089).
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Rycina 2. Obraz MRI czaszki w sekwencji STIR
w ptaszczynie czotowej; extramedullare
plasmocytoma solitare w postaci masy
wysokosygnatowej o di. 30 mm w lewym oczodole.

Rycina 3. Obraz MRI tutowia w sekwencji STIR

w ptaszczynie czotowej tutowia u pacjenta z I
stopniem zaawansowania choroby wedtug S-D Plus,
posta& naciekowa; widoczny wysokosygnatowy
niemierzalny naciek tkanek gkikich bocznegciany
tutowia po stronie prawej; poza tym naciek szpiku
kostnego kegostupa ¢dzwiowego,zeber i miednicy.

4.1.3. Postaci szpiczaka mnogiego w badaniu &4fdgo ciata.

Na podstawienie bad®RI catego ciala okidono postaci szpiczaka
mnogiego u kadego ze 130 chorych. U 8 badanych (6,2%) obrazM#B szpiku kostnego
byt prawidtowy, u 4 (3,1%) przedstawiat obrazuyppieprz i s6l”, czyli miat wzgidnie
homogenny sygnat w obrazach STIR i wysokosygnalowzesiane obszary w obrazach T1-
SE (wysepki ttuszczowe). Obraz nacieku szpiku kegbdnzaobserwowano u 52 chorych
(40%). U 42 pacjentow (32,3%) wykazano poéstagniskow, z czego czterech miato
pojedyncze ognisko, jako jedyny wykladnik szpiczaka. plasmocytoma solitare (3,1%).
Pozostate 18,5% badanych przedstawialo posteeszan (nacieki i ogniska) (Tab8.,
Ryc.10-12).
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Tabela 8 . Postaci szpiczaka mnogiego w obrazie d4Rigo ciata w badanej grupie.

Postat Liczba (n) chorych (%)
bez zmian 8 6,2
postaogniskowa 42 32,3

plasmocytorsalitare | 4 3,1
postamieszana 24 18,5
postanaciekowa 52 40,0
posta,pieprz i sol” 4 3,1
Razem 130 100,0

4.1.4. Charakterystyka ztara

Kolejm cechly obrazu MRI szpiczaka mnogiegoa svielopoziomowe ztamania
szkieletu osiowego (Ryc.4). W badanej grupie dosidd®72 ztam& u 57 chorych (43,8%),
ich najwkksza liczba lokalizowata siw kregostupie: w odcinku piersiowym (43%),
ledzwiowym (30,8%) i szyjnym (24%). W kKazynach stwierdzono 6 ziamaz czego
4 dotyczyly nasady kai udowej (Tab.9).

Rycina 4. Obraz MRI kgostupa szyjnego

i piersiowego w sekwencji T1-SE w ptaszeaie
strzatkowej; postaogniskowa, Il stopig
zaawansowania choroby wedtug S-D Plus;
kompresyje ztamanie Th 3; liczne ogniska
niskosygnatowe w kigostupie szyjnym,
piersiowym i mostku.

Tabela 9. Lokalizacja i liczba ztame badanej arupi

Lokalizacja ztamania liczba pacjentow liczbataman
Konczyny gorne 2 2 (0,7%)
Kr egostup szyjny 12 65 (24%)
Kr egostup piersiowy 23 117 (43%)
Kr egostup kedzwiowy 16 84 (30,8%)
Konczyny dolne 4 4 (1,5 %)
RAZEM 57 272 (100%)
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Przecttnie na 1 chorego przypadio 4,7 ztamd272/57),

przy czym przewaty

wielopoziomowe ztamania kompresyjne ¢gostupa. Nie zaobserwowano istotnyctinié

pod wzgkdem czstdsci ztama miedzy r&Znymi przedzialami wiekowymi, stopniami

zaawansowania czy postaciami choroby (p>0,05ktama mogto doj¢ nawet przy braku

zmian w szpiku kostnym (Tab. 10-13).

Tabele 10-11. Rinice czstasci ztama migdzy stopniami zaawansowania szpiczaka
mnogiego w badanej grupie.

Stopien Ztamanie
zaawansowania g TAK Razem
klinicznego
I 6 1 7
(85,7%)| (14,3%)| (100,0%)
Il 14 12 26
(53,8%)| (46,2%)| (100,0%)
1] 53 44 97
(54,6%)| (45,4%)| (100,0%)
73 57 130
Razem (56,2%)| (43,8%)| (100,0%)

Stopien Ztamanie
zaawansowania \|g TAK Razem
w MRI
I 13 5 18
(72,2%) |(27,8%) |(100,0%)
Il 10 10 20
(50,0%) |(50,0%) |(100,0%)
1] 50 42 92
(54,3%) |(45,7%) |(100,0%)
73 57 130
Razem (56,2%) |(43,8%) |(100,0%)

Tabele 12-13. Rianice czstdsci ztama migdzy postaciami szpiczaka mnogiego w MRI
i w roznych przedziatach wiekowych. bz- bez zmian, pispoz i sol”.

Ztamanie Razem :
Postat Przedziat Ztamanie
NIE  |TAK wieku Razem
(lata) NIE TAK
bzipis |9 3 12
(75,0% | (25,0%) |(100,0% ||31 50 |21 11 32
mieszana |11 13 24 (65,6%) |(34,4%) |(100,0%)
(45.86) |(54,2%) |(100.0% ||~ |25 ” 47
naciek |35 |17 52 (532%) |(46,8%) |(100,0%)
0, 70, 0,
ogniska (1687,3@ (2312'%) 21200’0/0 powyzej |27 24 51
’ (42,€%) | (57,2%) | (100,0% 60 (52,9%) |[(47,1%) |(100,0%)
Razem |73 57 130 Razem |73 57 130
(56,2% | (43,8%) | (100,0% (56,2%) [(43,8%) |(100,0%)
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Ztamania kompresyjne &gostupa wymagaly interwencji neurochirurgicznej, slije
towarzyszyto im ognisko plasmacytarne, chorzy [kikalwani byli rowniez do radioterapii.
Zmiany szpiczakowe o0 wysokim sygnale w sekwen@jiRS towarzyszyty 80 ztamaniom
kregostupa (80/266; 30%, w tym 2 ztamaniom C1-C2p kosci udowej; hcznie 30,1%
(82/272) ztama bylo zwiazanych ze zmianami w szpiku kostnym. Pozostal8%%tama
(190/272) byto na tle zanikowym (przewlekie zmiamychorych po leczeniu, osteoporoza,
186/272), hdz urazowym (2 przypadki dotyczyly kozyn gérnych i 2 kéci udowe)).
Patologiczne, niepourazowe ztamania, bez ob@trmmian w szpiku kostnym dotyczyty,
186 przypadkéw (68,4%) i wszystkie zlokalizowanéyby kregostupie. U chorych z dodpr
odpowiedzi na leczenie dochodzito do zaniku ognisk szpiczakbwale struktura ki byta
na tyle uszkodzonage dochodzito do nowych ztamaNie wyodebniono ztama zeber, gdy

ich detekcja nie byta pewna.

4.2. Badanie MRI calego ciata a pgstwanie terapeutyczne

W odniesieniu do wszystkich 130 mjleb, na podstawie baflaWB-MRI
okreslono zaawansowanie szpiczaka wedlug systemu SabDooie- Plus (Tab.3). Do
| stopnia zakwalifikowano 18 (13,8%), do Il- 20 (4%), do IlI- 92 pacjentoéw (70,8%)
(Tab. 14). Ocena stopnia zaawansowania chorobyugextirazu MRI szacowana byta raz, na

pocatku obserwaciji lub przed leczeniem.

Tabela 14.Stopie zaawansowania szpiczaka mnogiego w obrazie MRégoatciata

w badanej grupie.

Stopien zaawansowania w MRI Liczba (n) chorych (%)
I 18 13,8
I 20 15,4
M 92 70,8
Razem 130 100,0

Wykonano badania MRI catego ciata u 63 choryclegreczeniem, pozostali chorzy

byli badani na rénych etapach leczenia. Intensywéaasygnatu (SI) zmian szpiczakowych
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w wyniku leczenia zmieniataei rosta w obrazach T1-zaleych i jednoczénie obnrata se

w obrazowaniu STIR (Ryc. 5 a-d)
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Cc
Ryciny 5. a-d. Rozkilad intensywfm sygnatu zmian szpiczakowych, a-w sekwencji STIR
przed leczeniem, b-w sekwencji STIR po leczeniw sekwencji T1-SE przed leczeniem,
d-w sekwencji T1-SE po leczeniu (*) liczba obserjvac

Wraz z normalizagj sygnatu szpiku kostnego dochodzito rowngod wplywem leczenia
do tzw. ,konwersji”, czyli zmiany postaci szpiczakanogiego w obrazie MRI. W grupie
34 chorych badanych przed i po leczeniu (34/63; 4% konwersji doszio u 24 chorych
(70,6%), przy czym istotnie egzciej (2 krotnie) konwersja wygbowata w 1l stopniu wedtug
S-D Plus (p<0,05). Nie wykazano istotnejzmizy czstasci konwersji w klinicznych

stopniach zaawansowania choroby (p>0,05) (Tab.6)5-1
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Tabela 15. Cgstas¢ konwersji postaci w tnych stopniach zaawansowania w obrazie MRI
w badanej grupie.

. Konwersja postaci

Stopien w MRI Razem
NIE TAK

| 2 2 4
(50,0%) (50,0%) (100,0%)

" 0 10 10
(0,0%) (100,0%) (100,0%)

" 8 12 20
(40,0%) (60,0%) (100,0%)

Razem 10 24 34
(29,4%) (70,6%) (100,0%)

Tabela 16. Cgtas¢ wyskpowania konwersji w rmnych stopniach klinicznego
zaawansowania w badanej grupie.

o Konwersja postaci

Stopien kliniczny Razem
NIE TAK

| 1 1 2
(50,0%) (50,0%) (100,0%)

I 1 5 6
(16,7%) (83,3%) (100,0%)

" 8 18 26
(30,8%) (69,2%) (100,0%)

Razem 10 24 34
(29,4%) (70,6%) (100,0%)

Dochodzito do konwersji postaci naciekowej w miesz@ 0/24; 41,6%), postaci haciekowej
w ogniskowy (7/24; 29,2%) i ogniskowej w miesza(v/24; 29,2%).

Normalizacja sygnatu szpiku kostnego w wyniku legaenie byta rownomierna (Ryc.5a-d),
gdyz nie zawsze i nie kala zmiana ulegata regresji, po leczeniu nadal otyayaty st
wysokosygnatowe zmiany w STIR i niskosygnatlowe w3H. Obserwacja 34 osobowej
grupy chorych, u ktérych wykonano badania MRI cate@ta przed i po leczeniu, pozwolita
na ocen wynikéw leczenia, ktére okémno jako ,regresja’ vs. ,progresja", rozumiane
jako progresja/regresja zmian w obrazach WB-MRI (MRsponse); nie oceniano
remisji/progresji w znaczeniu klinicznym, gdyoparte § one dodatkowo na kryteriach

laboratoryjnych (International Myeloma Working GmuResponse Criteria for Multiple
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Myeloma) [4,15]. Badanie MRI wykonywangrednio ok. 38 dni od ukmzonego etapu
leczenia (przeczep auto- lub allogeniczny, cheenagtia).

Za podstawowe cechy inwolucji guza w obrazie M&kgo ciata przyjo:
* spadek liczby i wielkéci ognisk,
* normalizacja sygnatu szpiku kostnego (hypointensydm krazka midzykregowego
w STIR i niemal izointensywny do k#ini szkieletowych w T1-SE) (Ryc. 5 a-d),
» brak nowych ognisk i naciekéw, réwiipozaszpikowo
Za cechy progresji zmian w obrazie MRI uznano:

» wzrost liczby i wielkdci ognisk,

* pojawienie s§ nowych zmian ogniskowych / naciekowych / pozasapich
[14,22,23,26].

a b

Ryciny 6. a-b. Obraz MRI tutowia w sekwencji STIR phaszczynie czotowej u chorego
w Il stopniu zaawansowania choroby wedtugediug $iDs, postéa ogniskowa; a-badanie
WB-MRI przed leczeniem, b-badanie WB-MRI kontrolp® chemioterapii (interwat
czasowy mgdzy badaniami 5 miegty); zanik wysokosygnatowych ognisk w szpiku kostny
kregostupa ¢dzwiowego i miednicy, nadal utrzymujegsivysoki sygnat ngsni biodrowych.

Czesciowa regresja zmian.

W grupie 34 chorych badanych przed i po leczenenmno odpowiet na leczenie. Cechy
poprawy w obrazach MRI zaobserwowano w 17 przypeaké@lé chorych), natomiast
progres¢ w 58 (23 pacjentow). Liczby te nie suragje, gdyz u tej samej osoby mogto doj

do regresji lub progresji w kolejnych badaniach IMRRokresie obserwacji. Do catkowitej

rezolucji zmian po leczeniu (chemioterapia, przesp szpiku kostnego) doszio
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u 10 pacjentoéw (10/16; 62,5%), najepodkreli¢, ze byta to okresowa inwolucja guza -
u tych chorych doszto do wznowy geednio 19,5 miegcach. Mimo dobrej odpowiedzi na
leczenie i normalizacji sygnatu szpiku kostneg@ chorych doszto do 20 nowych zfaina
kompresyjnych kggostupa.

MRI catego ciata u 38 chorych (29,2%) zmienito ps&d zaawansowania choroby,
w stosunku do Kklinicznego stagingu. Jedenastu abfiivowano do wyszego stopnia, 27 do
nizszego. Dwunastu pacjentéw (12/26) z Il stopniaiglinego stagingu (46,1%), zostato
zakwalifikowanych do | wedtug S-D Plus, gdyalbo w szpiku kostnym nie znaleziono
zmian (8 chorych) lub byly one minimalne, typu ,$@ieprz” (4 badanych). Miato to wptyw
na postpowanie terapeutyczne. Chorzy ci, jako tzw. ,smofdgemyeloma” (szpiczak ,icy
si¢”) nie wymagali terapii, jedynie obserwacji. StagitMRI pozwolit na wyraniejsze
rozr&nienie stopnia Il od Ill, 10/26 pacjentéw z Ibphia zostato zakwalifikowanych do
lll, na podstawie MRI, co skutkowato bardziej agmesym leczeniem skojarzonym
(Tab. 17).

Tabela 17. Stopie klinicznego zaawansowania szpiczaka mnogiego teglirgy WB-MRI.

Zakreslono dodatkowych chorych typu ,smoldering myeloma”.

Stopien  zaawansowania
w WB- MRI
Stopien zaawansowania klinicznego I Il 11 RAZEM
I 6 1 - 7
[ w 4 10 26
1] - 15 82 97
RAZEM 18 20 92 130

4.3. Znaczenie rokownicze MRI catego ciata

Dla 98 chorych oszacowancatkowity czas przgcia, rozumiany jako okres od
rozpoznania choroby do zgonu z jakiejkolwiek prayoz (kompletne) lub kanca obserwacji
(uciete). U 32 chorych nie udato iokresli¢c momentu rozpoznania chorobgrednia

przezycia badanych chorych wyniosta 42,5 maesi.
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Tabela 18. Catkowity okres pragcia w r&nych stopniach zaawansowania.

Mediana przezycia Srednia przezycia
(w miesiacach) (w miesiacach)
Stopien zaawansowania Stopie Stopien Stopien Stopien
kliniczny w WB-MRI kliniczny w WB-MRI
| 72 73 70,7 75,7
I 55 50,5 59,5 56,4
1 34 32 35,5 32,3

Przezycie u chorych sklasyfikowanych wedtug obrazu MBtdbdtuzsze w |, a krotsze
w Il lll stopniu zaawansowania choroby , w @ananiu do stagingu opartego na danych
klinicznych i obrazach radiograficznych. (Tab.18).

Badanie MRI calego ciata, jako niezalg czynnik, okréla odkbne stopnie
stagingu (Salmon-Durie Plus Staging System), ktérbadanej grupie istotnie ity sie
rokowniczo (p<0,001); prawdopodohswo przeycia 60 miesjcy (5 lat) dla | byto ponad
4,5-krotnie weksze, nk dla Ill stopnia zaawansowania choroby (Ryc. 7)pagjentow, bez
zmian w obrazach MRI-WB, do progresji dosZl@dnio po 39 miegcach, natomiast
u chorych z infiltraci szpiku po 11 miestach. Sredni czas do progresji wyniost
10,6 miesicy.

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
Obserwacje: © kompletne + uciete
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Nie zaobserwowano istotnychzric prognostycznych w zaieosci od charakteru infiltracji
szpiku kostnego w WB-MRI (p=0,846); rokowanie bymdobne niezalmie, czy byta
to posté naciekowa, ogniskowa czy mieszana. Natomiastzghbez zmian i o typie
"pieprz i soOl” (,smoldering myeloma”), istotnie mdili si¢ rokowniczo od pacjentéw

z zagciem szpiku (p=0,027); prawdopodofstwo przeycia 60 miesicy (5 lat) w grupie
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asymptomatycznej bylo prawie 3-krotnie ¢iisze, nk w grupie z naciekiem szpiku
kostnego, ponad 2—krotnie aksze, ni u chorych z ogniskami i 1,5-krotnie ¥#ze, ni

u pacjentéw ze zmianami mieszanymi. Nagae prawdopodobistwo 5-letniego przgcia
dotyczylo postaci naciekowej szpiczaka i wynid3® (Ryc. 8).

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
Obserwacje: © kompletne + uciete
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Obecné¢ mas pozaszkieletowych obserwowanych w badaniu dégo ciatla, istotnie
pogarszata rokowanie (p<0,001); prawdopodadtieo przeycia 60 miesicy (5 lat) byto
nawet 6 krotnie risze, nk w grupie bez zmiany pozaszpikowej (Ryc. 9). Na@shinie

stwierdzono zalenosci miedzy wielkdcia ognisk mekkotkankowych a przsciem .

Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
Obserwacje: © kompletne + uciete
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5. Dyskusja

5.1. Analiza przydatri@i MRI catego ciata w diagnostyce szpiczaka mnogieg

Szpik kostny jest tkank ktérej sygnat w obrazach MRI zmienig svraz z wiekiem,

W Cigzy, U wyczynowych sportowcow, pod wplywem lekowdicderapii czy przy eizkiej
niedokrwistdci. W ciagu zycia bogatokomorkowy szpik czerwony, sukcesywnigiesany
jest przez bogatottuszczowy szpidity. Hematopoetyczna tkanka kumuluje si srédkasciu
czaszki, nasadach $@ dtugich, kegostupie , mostkuzebrach. Jej deplecja objawig; si
narastajcym sygnatem w obrazach T1-zabgch [50]. Angtuaco i wsp. [23] podajee
u oséb powyej 60 roku zycia przewaa szpik zOity, hiperintensywny w obrazach
T1l-zalenych wobec sygnatu wrgini szkieletowych. Pierwotne 1 wtdrne procesy
nowotworowe, przebiegge z infiltrach szpiku, powodw homogenne lub heterogenne
(niejednorodne) obnenie sygnatu (SI) w obrazach T1-zalgch oraz wzrost Si
w obrazowaniu T2-zalmym i po podaniwrodka kontrastowego (T1-W-CE). Dedykowsan
sekwengj dla szpiku kostnego jest sekwencja STIR (shortinaarsion recovery), w ktorej
dochodzi do wyttumienia (supresji) sygnatu tkankistczowej; poprawia to rozdzielczo
kontrastow obrazu, zmiany patologiczne siyperintensywne. Natg jednak pamitac, ze
zmian obrzkowych, nekrotycznych, czy hiperplazji szpiku czenggo, nie mina
zréznicowa na podstawie obrazu ST[RO].
W badaniach Weininger i wsp. [43] nad 23 chorymi s&piczakiem mnogim, czué
obrazéw T1-zakenych wyniosta 65%, Zaspecyficzné¢ 85%, natomiast czudé dla obrazow
STIR wyniosta 76%, specyficzé® 81%. W tym samym badaniu podanieodka
kontrastowego (CE-T1-W) nie poprawito czédo (67%) i specyficznei (88%). Coraz
szerzej stosowane gechniki dyfuzyjne MRI, w tym opracowywang protokoty badania
catego ciata DWI MRI [33]W badanej grupie, 34 chorych miato wykonane uzipgce
badanie dyfuzyjne gtowy lub tutowia w ptaszczyznadprzecznych.

W ciagu ostatnich 10-15 lat tomografia rezonansu magaeggo (MRI) zdobyta
szerokie zastosowanie w diagnostyce onkologiczBegzegodlne intensywnie rozwijatag si
metoda badania catego ciala (whole-body MRI, WRIMw obrazowaniu zmian
nowotworowych z zariem szpiku kostnego. Badanie polega na sekwencygikanowaniu
poszczegolnych regionow ciata choregmtego na plecach (od gtowy ,head first” i/ lub od

stop ,feet first”) w ptaszczinie czotowej i strzatkowej w obrazach T-1-zadgch i STIR

34



[14,20,24,28,37]. Najdogodniejsze wyglajec by¢ skanery wielokanatowe ze zintegrowanym
systemem cewek powierzchniowych, wraz z cewkegostupows (TIM, total imaging
matrix) [28,37].

Zmiany w przebiegu szpiczaka mnogiego moapie¢ charakter nacieku i/lub ognisk
niskosygnatowych w obrazach T1-zalgch i wysokosygnatowych w obrazach STIR.

W badanej grupie 117 chorych z infiltracgzpiku kostnego zmiany ogniskowe stanowity
44% (41% wieloogniskowe, 3% pojedyncze ognisko), naciekowe 56% zmian
obserwowanych w szpiku kostnym. Przede wszystkiptydyt szkielet osiowy. Ogniska

i nacieki w szpiku kostnym kgostupa w odcinku szyjnym pojawityesi u 65 chorych
(65/117; 55,5%), weldzwiowym u 98 (83,7%), przy czym w tych lokalizacjadbminowaty
nacieki. Natomiast w odcinku piersiowym eggostupa zmiany dotyczyty 75,2% pacjentow,
a w miednicy 47% chorych; tu przeiredy zmiany ogniskowe. W czaszce stwierdzono
infiltracje u 80 badanych (68,4%). W kezynach, mostkuiebrach zmiany lokalizowaty i

u 34,2- 51,3% chorych. W badaniu Ghanem i wsp. ik kostny kggostupa szyjnego
zagty byt u 53% pacjentow, w kgostupie piersiowym u 75%, wedzwiowym u 85%,

w miednicy (bez kéci krzyzowej) u 53% badanych; przy czym zdecydowaniewezaty
nacieki, jedynie do 22% zmian miato charakter wegioiskowy. W tym samym badaniu
szpik kostny czaszki byt nacieczony u 78% choryadtomiast kaczyn, mostka izeber
do 55% badanych; przewaty zmiany naciekowe.

Baur i wsp. [28] wrod 26 chorych, wykazagych zmiany w szpiku kostnym, zaobserwowata
w potowie przypadkow ogniska i w potowie zmianyrekziwo-ogniskowe. Lecouvet i wsp.
[21], badagc w MRI kregostup piersiowoddzwiowy i miedniez 80 pacjentow przed
leczeniem z Ill stopniem klinicznego zaawansowarsapiczaka, zaobserwowat infiltracj
u 63 chorych (79%), w tym zmiany ogniskowe miatod3®b (44%) na poziomie ¢gostupa,

a 43 (54%) w miednicy. Natomiast nacieki wegmstupie zaobserwowat u 26 badanych
(32%), a w miednicy u 17 pacjentow (21%). Wedastupie prawidtowy obraz szpiku
kostnego Lecouvet i wsp. [21] zaobserwowat u 19ytio (24%), a w miednicy u 20 (25%).
Na podstawie obrazu szpiku kostnego w badaniu Midgo ciata chorych ze szpiczakiem
mnogim, mana wyr@ni¢ 3 podstawowe jego postaci: pdstagniskows, naciekovq

i naciekowo-ogniskow (mieszan). Baur-Melnyk i wsp. [14] okrda, ze typ ogniskowy
dotyczy okoto 30 % przypadkoéw, naciekowy okoto 38 ®eszany okoto 11%. Poza tym,
wyroéznita ona dodatkowo postdypu ,pieprz i sél”, jako obraz ognisk wysokosyégmaych

w sekwencji T1-SE przy homogennym sygnale w obiaz&d IR, ktérej odsetek okiiga na

okoto 3%. Prawidlowy obraz szpiku kostnego BauriW& szacuje na okoto 28%.
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Moulopoulos i wsp. [51] ¥réd 142 badanych ze szpiczakiem mnogim, zaobsertvowa
w badaniu MRI zmiany ogniskowe: u 50% pacjentovgigkowe u 28 %, mieszane u 14%,
a u 8% chorych nie obserwowat zmian w szpiku kastnlrzy czym badanie MRI nie byto
badaniem catego ciata. W badanej grupie jedyn&ahorych (6,2%) obraz MRI szpiku
kostnego byt prawidtowy, u 4 chorych (3%) przedsthwbraz typu ,pieprz i sél”. Wynikato
to najprawdopodobniej z wysokiego odsetka choryclzaawansowanym szpiczakiem
(w stagingu Klinicznym jedynie 7 chorych mialo bgten zaawansowania choroby). Naje
podkreli¢, ze ocena stopnia zaawansowania choroby wediug WB-B#acowana byta raz,
na pocatku obserwacji lub przed leczeniem. Staging wedMBI| catego ciata nie byt
okreslany ponownie po leczeniu, szacowano jedynie odpdwna terapj, okrelane jako
.fegresja” lub ,progresja” zmian. Zaobserwowan@resg zmian w obrazach WB-MRI

u 16 chorych, niezataeie od wyfciowego stopnia zaawansowania szpiczaka.

W badanej grupie 8 pacjentéw miato wgrpwo prawidtowy szpik kostny, a u 16 po leczeniu
obraz WB-MRI nie wykazywal zmian, co dajectm liczbe 24 chorych (18,5%)

z prawidtowym szpikiem kostnym (niezafée od stagingu). U 52 os6b (40%) badanie MRI
przedstawiatlo obraz nacieku, u 42 (32%) wykazywadsta ogniskows, u 24 chorych
(18,5%) naciekowo-ogniskaw

W zakresie ogniskowej infiltracji szpiku kostnegozewaaty zmiany wieloogniskowe
(93,2%), reszi stanowity pojedyncze zmianyNajwicksze lokalizowalty s w miednicy
(srednia wielkd¢ okoto 30 mm, przy czym maksymalne ognisko miatan@). Najmniejsze
zaobserowwano w czaszce i¢ostupie, ale maksymalne ogniska w tych lokalizztja
mierzyly 43 mm (naciekaly opony mdzgowo-rdzeniowajelkos¢ zmian nie wptywata na
przezycie w okresie obserwacji (-0,002 wspotczynnik kacg rang Spearmana). Nackm
liczbe 65 chorych ze zmianami ogniskowymi w szpiku kosiny41 o postaci ogniskowej

i 24 o mieszanej), lokalizowatyesione w czaszce u 37/65 chorych (57%), w odcinku
szyjnym kegostupa u 30 (46%), w piersiowym u 50 (77%), edzWiowym u 37 (57%)

w miednicy u 30 (46%), w Koi krzyzowej u 25 pacjentéw (38,4%). W badanej grupie
ogniska rzadziej lokalizowaty giw mostkuzebrach i kaczynach 24,6-35,4%.

Walker i wsp. [52] zbadat 451 chorych z ogniskowymmianami szpiczakowymi; w tej
grupie ogniska w czaszce dotyczyty 39% chorych,deirku szyjnym kggostupa 35,9%,
w piersiowym 68,3%, w ¢bzwiowym 57,2%, w miednicy 63,9% w mostku 23,7%,
w zebrach 9,5%, w k@iach udowych 29,7% pacjentow, w topatkach, obdjazh i kagciach
ramiennych do 19,3%. W jego obserwacjach wi&kagnisk nie miata znaczenia

prognostycznego. Badanie Walter i wsp. [52] niipadaniem catego ciata , ograniczale si
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do szkieletu osiowego, agt wyrazna r&nica w detekcji zmian wzebrach, kaczynach,
czaszce. Ponadto, w badaniu tym ognisk&ikkonczyn gérnych byly zliczane ramiznie;
osobno ogniska w topatkach, obojczykachsdiach ramiennych. W zakresie miednicy,
Walter i wsp. [52] nie wyodibnit osobno zmian obejmagych ka¢ krzyzowa, std wyraznie
wyzszy odsetek ognisk w miednicy (razem Zdi@ krzyzowa). Niezaleéne wyszczegdlnienie
zmian w kdci krzyzowej] wydaje si by¢ uzasadnione. W badanym materiale, naaskaoic¢
krzyzowa przypadato 38,4% wszystkich zmian, z czego potwayty ogniska.

5.2. Plasmocytoma solitare. Pozaszpikowa mandgstzpiczaka mnogiego.

Postg szpiczaka typu plasmocytoma solitare (solitary splacytoma, SP),
zaobserwowano u 4 chorych (3,1%), przy czym ahdrego byla to masa pozaszpikowa
w oczodole (extramedullare plasmocytoma solitaf@PE Angtuaco i wsp. [23], a tak
Dimopoulos i wsp. [22], okéaja czestas¢ wystkpowania pojedynczych guzow
plasmacytarnych na 2-3% chorych. Leczeniem z wybmst celowana radioterapia.
Dimopolous podkrda znaczenie MRI w ocenie rozlegéd zmiany i jej stosunku do struktur
wrazliwych przed planow radioterapi. Najczsciej, bo okoto 80% guzéw typu EMP
wystepuje w rejonie czaszki i szyi, pozostate lokalieag wyjatkowo rzadkie [53,54].
Straetmans i wsp. [53] opisat 2(3) przypadki guzeMiP (uchasrodkowego i nosogardia),
jako przyktady wznowy szpiczaka mnogiego po leczersia i wsp. [55] opisuje 80 letniego
chorego z guzem plasmacytarnym gruczotu tzowegagkuvsp. [56] na retrospektywnych
badaniach w latach 1987-2002, stwierdzit jedyngem przypadkow plazmacytomy
oczodotu. Roever i wsp. [57] opisat przypadek szgka wewatrzczaszkowego, tylnego dotu
czaszki, leczonego radioterapniejscows i chemioterapi. Schluterman i wsp. [58], opisat
bardzo rzadko spotykane szpiczakowe zapalenie opuzgowych leptomeningeal
myelomatosis [réwnie 59]. Reed i wsp. [60] po retrospektywnej ocenie @&dorych
z plasmocytoma solitare szacuje,okoto 78% chorych przgwa okres 5 lat, niezataie czy
guz dotyczyt kéci czy byt pozaszkieletowy. Ten sam autor poélieieze cz:s$ciej do rozwoju
szpiczaka mnogiego dochodzi u chorych z plasmocytaalitare kéci, niz u chorych
Z pozaszkieletowlokalizach guza (56% vs 30%). Straetmans i wsp. [53] padikree guzy
typu EMP rozprzestrzenigj sic do wezidow chtonnych, skory, rzadziej do da.
Angtuaco i wsp. [23] zaznaczaze do rozwoju szpiczaka mnogiego u chorych

z plasmocytoma solitare, dochodzednio po uptywie 2-3 lat, &rednia przeycia wynosi
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okoto 10 lat. W badanej grupie chory z mpasewmtrzoczodotowd, nie rozwirat postaci
rozsianej (MM). Natomiast u 2 z 3 chorych z plasgtoma solitare po miejscowej
radioterapii i leczeniu operacyjnym , doszto dowopt MM w okresie obserwacjisfednio
po 26 miesicach). Mantyla i wsp. [61] zaznaczae pozaszkieletowa masa #neo by
jedynym wykfadnikiem choroby albo wspdtisthiez innymi naciekami/ogniskami
wewmtrzszpikowymi. Rozsiane, liczne zmiany pozaszkelet w badanej grupie,
towarzyszyty infiltracji w szpiku kostnym u 27 alygh (21%), z czego u ponad potowy
(63%) lokalizowaty w klatce piersiowej, nieco mniej przestrzeni zaotrzewnowej jamy
brzusznej i miednicy mniejszej (55,5% pacjentowdadziej dotyczyly kaczyn, szyi

i czaszki (do 26%). Damaj i wsp. [62] ocen@j432 chorych, zaobserwowat nacieki
mickkkotkankowe, obejmuyge $ciare klatki piersiowej u 19 pacjentow (4,4%). W baejan
grupie pecioro miato zmiany z zagiemsciany klatki piersiowej (5/130; 3,8%), jest to rkad
manifestacja szpiczaka mnogiego. Wp#&tnie mas i naciekOw pozaszkieletowych istotnie
pogarszato rokowanie chorego iagalo se z progresy choroby. W badanej grupie
prawdopodobigstwo 5 letniego przsycia byto nawet 6 krotnie a$ze, nk w grupie bez masy
pozaszpikowej. Schmidt i wsp. [37] podiee ze lokalizacja pozaszpikowa chtoniaka

znacaco pogarsza rokowanie u chorego.

5.3. Analiza ztamaobserwowanych w badaniu MRI catego ciata

Infiltracja plasmacytarna szpiku kostnego uszkagmauktug kosci i moze by
przyczyra ztama. Obraz MRI kompresyjnego zlamania zwanego z obecKioia
patologicznych zmian w szpiku kostnym,a#e st z ogniskowym lub rozlanym wzrostem
sygnatu szpiku kostnego w sekwencji STIR i niskinh \8 obrazach T1-zalaych,
z obnizeniem wysokeéci trzonu, czsto z zajciem tuku kegu (-6w) [63]. Ograniczagy jest
fakt, ze obrzk szpiku kostnego towarzygzy ostrym ziamaniom ma wysoki sygnat
w obrazach STIR, niezalgie czy tlo jest nowotworowe czy nie [63,64wieze, nagle
ztamanie wize Sk z miejscow bolesnécia w badaniu palpacyjnym [9,22,63].
Layton i wsp. [9] opisat 2 przypadki klinicznie moerdzonych ostrych i podostrych ztama
w kregostupie u chorych ze szpiczakiem mnogim, gdzie stigierdzono cech obgku
w badaniu MRI. W swojej pracy podkie, ze przypadki takie & szczegOlnie trudne do
diagnostyki, zwlaszcza w kontake kwalifikacji do ewentualnej vertebroplastykia z
pomocne uznat badanie fizykalne chorego i scyaffiygkoscca. Ocena ztantiaw obrazach
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MRI jest oparta na kryteriach morfologicznych (pasmiskiego sygnatu w obrazach
T1-zalenych wokot znieksztatlconych blaszek granicznychgéw, obnienie wysokéci
trzonow kegdw, przemieszczenie ku tylowi @i tylno-gornych kegéw) [63-66].
Lecouvet i wsp. [66] szacujee 67% wszystkich ztamau chorych ze szpiczakiem mnogim,
ma charakter przewlektych tagodnych zian{aie wiaza si¢ z infiltracja szpiku kostnego).
Angtuaco i wsp. [23] na podstawie baddRI kregostupa u 264 chorych zéwiezo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, zaobserwowat ztzman 117 chorych (44,3%);
w swojej pracy stwierdzit 273 wielopoziomowe ztan@are ktorych 126 (46%) weato se
obecndcia patologicznych zmian szpiku kostnego (ztamaniaslizée), jednoczeénie

u 40 pacjentow stwierdzit pojedyncze dhve ztamania kggéw. W badanej grupie doszto
do 272 ztama u 57 chorych (43,7%), przy czym 190 (70%) ztarmaaminie towarzyszyty
patologiczne zmiany w szpiku kostnym w obrazach WB} byli to zarbwno chorzy
na r@nych etapach leczenia, jak i z pierwotnie nieap szpikiem kostnym. Nie wykazano
istotnej r&nicy czstasci wysktpowania ztama w badanej grupie w zaieosci od wieku,
stopnia zaawansowania szpiczaka, czy jego postacolwazach WB-MRI (p>0,05).
Baur-Melnyk i wsp. [64] przedstawia problem diagiy&s réznicowej przyczyn ztama
kompresyjnych w szerszymggju, podkrélajac znaczenie dodatkowych badadyfuzyjnych,
perfuzyjnych MRI, a take pozytonowej tomografii emisyjnej (PET). W jej ae& wysoki
wychwyt fluorodeoxyglukozy w PET, wysokosygnatowbsmary w obrazach DWI-MRI,
wysoki przeptyw w obrazach perfuzyjnych MRI, wskgzuna nowotworow przyczyre
ztamai. W swoich badaniach u 41 chorych &éezo rozpoznanym szpiczakiem, poditee
przewag wielorzdowej tomografii komputerowej w ocenie ztaima przebiegu szpiczaka
mnogiego, zaznaczgy jednoczénie istotnie niski wskanik detekcji zmian w szpiku kostnym
za pomog tomografii komputerowej, w porownaniu do badaniRIMatego ciata. Durie [18],
Angtuaco i wsp. [23], Schmidt i wsp. [24], Baur ispv [27], wskazuj, ze tomografia
komputerowa pozwala olkile¢ zakres destrukcji kostnej, natomiast badania MARET
(w tym badania catego ciata), pozwalakresli¢ zmiany w szpiku kostnym. Normalizacja
sygnatu szpiku kostnego, zanik zmian ogniskowyctagdiekOw szpiczakowych nie azaty
si¢ z obnizeniem ryzyka ztamg gdyz doszto do ostabienia strukturydad. W badanej grupie
u 8 chorych (na 16 z regresjguza) wysipito 20 nowych ztama kregostupa
(srednio 2,5 kggdéw dodatkowo ulegto ztamaniu kompresyjnemu). Mpoldos i wsp. [51]
u 20 zbadanych chorych przed i po leczeniu, w pioprzypadkow stwierdzit nowe
ztamania, mimo prawidtowego sygnatu szpiku kostnegaeba podkrdi¢, ze ztamania $

lepiej wykrywalne w badaniach tomografii komputegpww oparciu o badanie MRI néilg
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si¢ liczy¢ z ich niedoszacowaniem (ztamania w szpiczaku mmagiog dotyczy¢ 55-70%
chorych) [23]. Zaleca sj przy podejrzeniu ztamtaz towarzyszeniem infiltracji szpiku,
potwierdzenie ich w tomografii komputerowej [26,27]

5.4. Wplyw badania MRI calego ciata na leczen@kbwanie.

W przebiegu leczenia me zmiené sig obraz szpiku kostnego i dochodzi
do konwersji postaci szpiczaka w obrazach MRI [24,2V badanej grupie zmienitagsi
post& MM u 24 chorych: z naciekowej w miesaan 10, z naciekowej w ogniskaw
u 7 i z ogniskowej w mieszaru 7 pacjentéw. Istotnie e¢zciej konwersja wysjpowata
w |l stopniu zaawansowania w obrazach MRI. Pojawiest nowych naciekoéw i ognisk
(rowniez pozaszpikowych), wzato s¢ z progresj choroby w obrazach MRI (Ryc.3).
W grupie 34 badanych przed i po leczeniu, w obra2&®8- MRI zaobserwowano progres;j
u 23 chorych, natomiast regresjuza u 16 chorych. Za kryteria regresji zmian WRIMatego
ciala, przygto spadek liczby i wielkai ognisk, normalizagj sygnatu szpiku kostnego, brak
nowych ognisk i naciekéw, rowniepozaszpikowo. Normalizacja sygnatu szpiku kostnego
pod wptywem leczenia nie byta rownomierna i jedrast®va; nie kale ognisko ulegato
regresji, poza tym wae bylo zachowanie odgiu czasowego w wykonaniu badania WB-
MRI po chemioterapii lub przeszczepigrednio badanie wykonywano po 38 dniach od
zakaiczonego cyklu leczenia). Baur-Melnyk i wsp. [28} bnikma¢ wynikow fatszywie
dodatnich, zaleca przeprowadzenie lBadiéRl catego ciata po uptywie 2-3 miesy po
leczeniu ze wzgllu na wzmaona proliferacg szpiku kostnego tupo terapii.

Badanie MRI calego ciata miato wpltyw na decyzjeapmutyczne, w badanej grupie
pozwolito zmiené staging wy§ciowy szpiczaka mnogiego u 38 chorych (30%). Jestena
pacjentow byto nieodoszacowanych (understaginggkwalifikowano ich do wyszego
stopnia zaawansowania choroby, co pozwolifto na wehi@ odpowiedniego leczenia.
Baur-Melnyk w opracowaniu z 2002 roku [36] oMila, 25/77 (32,5%) liczb chorych
niedoszacowanych w stagingbechtner i wsp. [19] na podstawie bad)3 chorych przed
leczeniem z monoklonadnchoroly plazmacytéw (w tym szpiczak mnogi, monoklonalna
gammapatia o nieokilsnym znaczeniu, plasmocytoma, amyloidozactachow lekkich),

stwierdzita jedynie w 45% przypadkéw zgoéfistagingu klinicznego ze stagingiem MRI.
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Dzieki badaniu MRI calego ciala wyoghniono grug chorych ze szpiczakiem
asymptomatycznym, tzw. gtym sk” (smoldering myeloma, SMM) u 18 chorych (13,8%),
gdzie nie byto zmian w szpiku kostnym lub zmianynmmalne (I stopié wedtug. obrazu
WB-MRI). Dwunastu chorych na podstawie WB-MRI zdstazakwalifikowanych do

| stopnia zaawansowania szpiczaka, chorzy ci iymagali terapii. Dimopoulos i wsp. [22],
Kyle i wsp. [67] okrélaja , ze okoto 15% chorych zéwiezo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim ma charakter ,smoldering myeloma”(SMM). Re¢€] okrd&la czstas¢ SMM  na
okoto 20% wréd swiezo rozpoznanych przypadkow. Bladé i wsp. [13] dfgie | wsp. [67]
stoja na stanowiskuze chorzy z asymptomatycznym szpiczakiem nie wypjaatgaapii,

a jedynie obserwacji, dopoki nie pojawsie zmiany w szpiku kostnym. Autorzy ci
podkrelaja, ze bezobjawowi chorzy m@jdiuzszy czas do progresji i wyraie diwsze
przezycie [15]. Kyle i wsp. [67], na podstawie bada76 pacjentow z asymptomatycznym
szpiczakiem ocenia ryzyko rozwoju objawowego szezmnogiego na okoto 10% rocznie
przez pierwsze 5 lat, okoto 3% rocznie przez¢past 5 lat i okoto 1% rocznie przez ngmsie
10 lat. Hillengas i wsp. [68], w retrospektywngeaie 149 chorych z SMM, zaobserwowat
wczesniejszy rozwoj objawowego szpiczaka mnogiego u graéw z co hajmniej jedynym
ogniskiem plasmacytarnyndrédnio 13 miesicy), niz u chorych bez ogniskrednio ponad
43 miesice).

W badanej grupie prawdopodohstwo przeycia 5 letniego u chorych bez zmian
i 0 typie ,pieprz i sol”, bylo okoto istotnie wksze, nk u pacjentow z infiltragj szpiku
kostnego (p=0,027). Dla | stopnia zaawansowaniaicaaka przeycie byto dhisze

u chorych sklasyfikowanych wedtug obrazu MRIz ma podstawie danych Kklinicznych
i obrazu rtg (73 vs. 72 miesie). Dla II-lll stopnia stagingu przgcie byto krotsze
(50,5 vs. 55 miescy; 32 vs. 34 miegce). Wynikalo to z wysokiej detekcji zmian
szpiczakowych, réwnie tych pozaszkieletowych, w badaniu WB-MRI, ktorestje
niezalenym czynnikiem rénicujacym przeycie u chorych [14,18,36]. Walker i wsp. [52]
badajc 451 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim stwieydeitlchorzy z ponad 7 ogniskami
w szpiku kostnym mieli gorszy odsetek piyeia (okoto 55%), i chorzy bez lub
z zmniejsz liczba ognisk (68-73%). Moulopoulos i wsp. [51] na podgtabada MRI u 142
pacjentow z MM przed leczeniem, uieaze znamiennie gorsze jest ptyeie u chorych
z naciekiem szpiku kostnego (24 miesd), ni ze zmianami ogniskowymi (51 miesy),
mieszanymi (52 miesgte) i bez zmian (56 miegly). W badanej grupie zaobserwowane,

5 letnie przeycie u chorych ze zmianami naciekowymi dotyczyt®@3@ ogniskowymi okoto

40%, a naciekowo-ogniskowymi okoto 60% chorych.(Ry.c
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Badanie WB-MRI pozwolito na wytae rozranienie grupy Il od Ill stopnia zaawansowania
choroby i podicie leczenia dodatkowo u 10 chorych. ¥&pwo zaréwno w I, jak i w Il
stopniu stagingu, obserwowano zmiany w szpiku kastrdopiero na rinym etapie leczenia
dochodzito do normalizacji obrazu szpiku kostnego.

Baur-Melnyk i wsp. [14], Durie i wsp. [18], Fechinewsp. [19] podkréaja, ze badanie
MRI jest niezalenym czynnikiem prognostycznym i lepiej rokughorzy, u ktorych nie
stwierdza si zmian w szpiku kostnym. W badanej grupie, u pad@rbez zmian lub o typie
"pieprz i soOl" doszto do progresji po uptywdeednio 39 miesicy, ponad trzykrotnie hiej

niz u chorych z infiltragy szpiku (11 miescy). Niezaleénie od postaci szpiczaka i typu
zmian w szpiku kostnym (ogniska, naciek, ogniskadieki) prawdopodobistwo przeycia

5 letniego nie ronito sig istotnie (p=0,846). Na przgcie wplywalo natomiast
zaawansowanie choroby w obrazach WB-MRI (p<0,0@Horzy z Ill stopniem infiltracji
szpiku kostnego rokowali najgorzej, w tej grupi@wdopodobiastwo 5 letniego przscia
byto ponad 4 krotnie mniejsze, znidla | stopnia zaawansowania choroby.
Baur-Melnyk i wsp. [36] na podstawie obserwacji @@orych ze szpiczakiem mnogim
podkrela, ze na przeycie ma wptyw przede wszystkim rozlegtanfiltracji szpiku (stopié
zaawansowania choroby), a nie typ zmian w szpikstrigon [37]. Rajkumar i wsp. [5],
Reece [7], Jian i wspig] okreslaja sredni czas przegcia chorych ze szpiczakiem mnogim na
3-4 lata. W badanej grupie 130 chorych czasAyca wyniostsrednio 42,5 miescy.
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6. Wnioski

l. Badanie MRI catego ciata pozwala na wykrycieharakterysty&k zmian w przebiegu

Szpiczaka mnogiego.

1. Zmiany w przebiegu szpiczaka Byperintensywne w sekwencji STIR i hypointensywne
w obrazach T1-zammych WB-MRI, obejmuj przede wszystkim szpik kostny (90%),
jak i wyskepuja pozaszpikowo (21 %).

2. Plasmocytoma solitare-pojedynczy guz plazmoaytgest rzadko spotykammanifestac
choroby (3%); mége wystpowa: rowniez pozaszkieletowo.

3. Badanie WB-MRI okrda 5 postaci szpiczaka: poétaaciekowa (40%), ogniskowa
(32,3%), mieszana (18,5%) oraz poéstyypu ,pieprz i sol” (3,1%). W badanym materiale
nie wykrytozadnych zmian jedynie u 8 chorych (6,2%).

4. Wicksza¢ (okoto 70%) ztamé nie wigze sk z infiltracja szpiku kostnego, przevaja
ztamania na tle zanikowym; nie stwierdzono istotr@gnicy w czstaici ztama migdzy
réznymi przedzialami wiekowymi, stopniami zaawansowam postaci szpiczaka w WB-
MRI.

Il. Badanie MRI calego ciata jest nadziem umaliwiajacym monitorowanie leczenia

i ma wptyw na pospowanie terapeutyczne u chorych ze szpiczakiem mmog

1. Ocena odpowiedzi na leczenie w obrazach WB-MRFEevsk z analiz sygnatu z ognisk
i naciekow obrazach STIR i T1-SE /przy dobrej odmulzi na terag spada sygnat zmian
w sekwencji STIR a rmie w T1-SE/, okrdeniem liczby i wielkdci ognisk, poszukiwaniem
nowych zmian (réwniepozaszpikowych).

2. W wyniku leczenia, esto (71%) dochodzi do zmiany obrazu infiltracjpga kostnego
tzw. konwersja postaci szpiczaka w obrazie WB-MRizy czym istotnie ggciej proces ten
dotyczyt Il stopnia zaawansowania wediug S-D PLUS.

3. Badanie WB-MRI pozwala wy#di¢ grupe chorych z tzw. szpiczakiem attym sk”,
bezobjawowych lub o minimalnych zmianach w szpikstkym w obrazach MRI, ktorzy nie

wymagaj terapii, jedynie obserwaciji (terapia odroczonaydoyta 13,8% pacjentow).
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4. Stopié zaawansowania szpiczaka w oparciu o WB-MRI wyigg rozr@nia stopnie Il od
lll, co skutkuje wczéniejszym wprowadzeniem odpowiedniego leczenia rcbeerapia,

transplantacja szpiku kostnego).

[I. Badanie MRI catego ciata wptywa na rokavwachorych ze szpiczakiem mnogim.

1. Prawdopodobiestwo przeycia nie zaley od postaci szpiczaka w WB-MRI, ani od
wielkosci ognisk (rownie pozaszpikowych), zatg przede wszystkim od zaawansowania
choroby.

2. Badanie WB-MRI niezaimie rozgranicza stopnie zaawansowania szpiczakére kt
istotnie r@nia sic prawdopodobigstwem przeycia; najgorzej rokuje Il stopie Krétszy czas
przezycia zaobserwowano w Il i 1l stopniu w stosunku atpowiednich stopni klinicznego
zaawansowania choroby.

2. Istotnie lepsze rokowanie dotyczy chorych bezammv szpiku kostnym lub ze zmianami
typu ,pieprz i sol” w obrazie WB-MRI.

4. Wykrycie zmian pozaszkieletowych w WB-MRI pozwalvyodebni¢ grupe o istotnie
gorszym rokowaniu, gichorzy bez dodatkowych mas pozaszpikowych.
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7. Streszczenie

Cel: Okreslenie wartdci badania MRI calego ciala w procesie diagnostyozen

I terapeutycznym chorych ze szpiczakiem mnogim.n@canaczenia rokowniczego badania
MRI catego ciata.

Materiat i metody. Retrospektywnie oceniono 182 badania MRI catagta@ 130 chorych
(58 kobiet i 72 mzczyzn mgdzy 33-82 rokienrycia) z rozpoznanym szpiczakiem mnogim.
Chorych podzielono wedlug wieku, pici, stopnia ldinego zaawansowania choroby,
stagingu wedtug obrazu WB-MRI, postaci szpiczakeoggo w MRI catego ciata (bez
zmian, postaogniskowa, naciekowa, ,pieprz i sol”). Grupa 6Zjpatow byta badana przed
leczeniem, z czego 34 zarowno przed i po leczgruapstali byli badani na zaych etapach
terapii. Badania WB-MRI przeprowadzono: na aparth€hT GE 11,5 T GE w sekwencjach
STIR oraz T1-zalenych, bez srodka kontrastowego, z zyciem cewki ogolnej;
FOV 36-48 cm, grubi@ warstw 5 mm, catkowity czas akwizycji 40-45 mirkaBsupc

w ptaszczynie czotowej i strzatkowej gtogy szyg, tutdow kaczyny do okoto potowy; dla
kazdej sekwencji okrdono typ zmian szpiczakowych, uwezdhiapc wska&nik
intensywndci sygnatu (CNR/SNR), dla sekwencji STIR, w poréwitado sygnatu kizka
miedzykregowego, dla sekwencji T1-SE w poréwnaniu do sygmaitsni szkieletowych. Do
weryfikacji hipotez statystycznychzyte zostaty testy nieparametryczne. Wyniki testow
Z poziomem istotrixi mniejszym od 0,05 uznano za istotne statystyczni

Wyniki: U 90% chorych zaobserwowano zmiany w szpiku kastmy obrazach WB-MRI:
zmiany ogniskowe stanowity 44% (41% wieloogniskowe3% pojedyncze ognisko),
naciekowe 56% zmian w szpiku kostnym. Badanie WBIMR€slito 5 postaci szpiczaka:
post& naciekowa (40%), ogniskowa (32,3%), mieszana (A8,5pieprz i sol” (3,1%), bez
zmian (6,2%). Poza tym 3% chorych miato pojedynompmisko- plasmocytoma solitare.
U 21% dodatkowo wykryto zmiany pozaszkieletowe,yktirobecné¢ znacaco pogarszata
rokowanie. Przeetnie na 1 chorego przypadio 4,7 ztam@72/57), przy czym przewaty
wielopoziomowe ztamania kompresyjnegostupa. Weksza¢, bo 70% ztama nie byto
zwigzanych ze zmianszpiczakow. Do ztama dochodzito z podokinczstascia w réznych
przedziatach wiekowych, stopniu zaawansowania dhoriopostaci choroby. Z popraw
(regresy) szpiczaka w obrazie WB-MRI wzata s¢ normalizacja sygnatu szpiku kostnego,
spadek liczby i wielkéci ognisk, brak nowych ognisk i naciekéw, rowng@zaszpikowych.
Do catkowitej regresji zmian doszto okresowo u HOfhorych (okoto 30%), mimo to
u 8 z nich doszto do 20 nowych ztafinkompresyjnych. Progresja w obrazach WB-MRI
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wystapita u 23/34 pacjentdow (67,6%) i awata s¢ z pojawieniem s nowych
ognisk/naciekéw/zmian pozaszkieletowych oraz wamliczby i wielkaci ognisk/naciekow.
Do progresji szybciej doszto u chorych zergin szpikiem (11 miescy), niz u chorych bez
zmian szpiku kostnym (39 miesy). Do rozwoju szpiczaka mnogiego, z masy
plasmacytarnej (plasmocytoma solitare) doszio pgoednio po 26 miescach.
U 70,6% chorych w kolejnych badaniach dochodzito ldmwersji postaci szpiczaka:
najczsciej z postaci naciekowej w mieszanistotnie czsciej w Il stopniu stagingu MRI.
Srednia przeycia badanych chorych wyniosta 42,5 miesi. Najgorzej rokowali chorzy z IlI
stopniem zaawansowania choroby (>20 ognisk/rozlaaeieki) i z obecniia mas
migkkotkankowych pozaszkieletowych, przy czym nie zmotwvowano zaleosci migdzy
wielkoscia ogniska/masy pozaszkieletowej, a czasemzgca. Niezalenie od typu zmian
szpiczakowych w obrazach WB-MRI (ogniska/naciek@sziane) rokowanie nie mdito sie
istotnie. Badanie MRI calego ciala pozwolito zdefma¢ grupz chorych
asymptomatycznych, ktérzy nie wymagali terapii, yjge@ obserwacji tzw. "smoledrng
myeloma”. U 29,2% chorych zmieniono stapieaawansowania po badaniu WB-MRI.
Chorzy z Il'i lll stopniem zaawansowania wedtugD $lus, byli kwalifikowani do leczenia
skojarzonego (chemioterapia i/lub transplantagmkszkostnego).

Whioski: Badanie MRI catego ciata pozwala na detekaharakterystyk zmian z zajciem
szpiku kostnego i zmian pozaszkieletowych w przgbieszpiczaka mnogiego.
Jest nargdziem umaliwiajacym monitorowanie leczenia, ma wplyw na ppstvanie

terapeutyczne i rokowanie u chorych.
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8. Abstract

Purpose The value of whole-body MRI (WB-MRI) for the djaosis, the treatment and the
prognosis of patients with multiple myeloma .

Matherial and methods Retrospective evaluation of 182 whole-body MRudsts,
performed in 130 patients with histologically canfed multiple myeloma (58 females and
72 males; 33-82 y.o0.). Patients were divided altiogrto the age, the sex, the clinical
staging (Salmon Durie System and ISS), the stagysgem based on MRI (Salmon-Durie
Plus), the type of the bone marrow involvementoafand/or diffuse, “salt and pepper”, no
marrow infiltration); 63 of patients were examinbdfore treatment, but 34 of them were
scanned before and after treatment as well; tHewese evaluated in a different stadium of
treatment. WB-MRI studies were performed usingTLGE and 1.5 T GE scanners in a body
coil in STIR and T1-weighted sequences (in sdgétal coronal planes) without contrast
media; FOV 36-48 cm, slice thickness 5 mm, totaneiation time 40-45 minutes. The
whole-body MRI covered the head and neck, thoabxlomen, pelvis and lower and upper
extremities; for every single sequence the typbarfe marrow changes including the signal
intensity of lesion, measured in comparison toittiervertebral disc signal (for STIR) and
skeletal muscles signal (for T1-W)-CNR/SNR (corttasnoise ratio/signal-to-noise ratio)
were estimated. To verify the statistical hypotlsesenparametric tests were used. The value
p< 0,05 was statistically significant.

Results: 90% of patients showed a bone marrow infiltratiohVB- MRI:  focal involvement

in 44 % of cases (41% multifocal lesions and 3%lsifocus) and diffuse changes in 56 % of
cases were found. Five different bone marrow tmafilon patterns on WB-MRI were
detected: diffuse (40%), focal (32,3%), mixed (28)5 “salt and pepper’ (3,1%),
no infiltration (6,2%). Only 3% of patients wereos¥n as plasmocytoma solitare. In 21% of
patients extramedullary lesions were detected mahdilly; these patients had significantly
poor prognosis. The average number of 4,7 fractpeegatient (272/57) was observed, but
most often compression vertebral fractures wersendked. 70% of all fractures were not
associated with myeloma involvement. There wassigmificant difference in fracture
appearance depending on the age, the staging dypgbeof bone marrow involvement. The
regression criteria of myeloma on WB-MRI were asedsas: normalization of signal
intensity of the bone marrow, decrease the nurahdrthe size of marrow lesions, no new

bone marrow or extraosseuss infiltration. Compltetgession was achieved in 10/34 patients
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(30%) temporally, butin 8 of them additional 28~ compression fractures were observed.
The progression on WB-MRI was noticed in 23/Batients (67,6%) and involved new
focal/ diffuse/ extraskeletal infiltrations andcieased number and the size of the lesions.
Time to progression for patients with bone marrawoivement was 11 months vs.
39 months, for patients without marrow changesit&gl bone plasmocytoma developed
diffuse myeloma during avg. 26 months. In 70,6 &tignts was observed a conversion of
bone marrow myelomatous changes; significantly naften in 1l-nd stage in MRI staging
system. The average survival time of all examingatients was 42,5 months. The worst
prognosis was in lll-rd stage according to Salrbamie Plus (>20 focal lesions/massive
diffuse changes) and group with extraskeletal mockl masses. There was no correlation
between the size of focal lesion/ extramedultaass and total survival time. The prognosis
for the different types of bone marrow infiltrati¢iocal, diffuse , mixed pattern) was similar-
no significant difference. Whole-body MRI definedogp with ,smoldering myeloma”
(SMM), which was without /or/ with minimal chang@&s bone marrow; in this patients
treatment wasn't necessary (delayed therapy). WB-8hBnged staging in 29,2% of cases.
Patients in the II-nd and the lll-rd stage werelyeatassified into chemiotherapy and/or
steam cell transplantation.

Conclusions Whole-body MRI allows detection and charactian of the bone marrow
and/or extramedullary myeloma infiltration. & an established imaging modality to plan

or to monitor therapy and to assess prognosigtiemts with multiple myeloma.
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9. llustracje
Tabela 19. Klasyfikacja Salmon- Durie.

Stadium | (mata masa guza<0,6 x 102/m2): wszystkie

z pongszych kryteriow

stezenie wapnia w surowicg2,75 mmol/l

stezenie Hb >10,5 g/dl (>6,205 mmol/l)

dobowe wydalanie wapnia z moczem <150 mg (<4 minol/l
bez zmian kostnych lub pojedyncze ognisko ostedditg rtg
biatko M: IgG <50 gl/l, IgA <30 g/I,

biatko Bence-Jonesa <4,0 g/24 h

Stadium Il (posrednia masa guza):
(0,6-1,2 x 1012¢/m2)
objawy nieodpowiadage stadium | lub Il

Stadium Il (dwza masa guza: >1,2 x 10*2/m2)

co najmniej 1 z pouszych objawow:

stezenie Hb <8,5 g/dl (<5,27 mmol/l)

stezenie wapnia w surowicy >2,75 mmol/l

dobowe wydalanie wapnia z moczem >150 mg (>3,75 kbhmo
zaawansowane zmiany lityczne wskou w rtg

stezenie biatka M: IgG >70 g/l, IgA >50 g/I, biatko BegrJonesa >12,0 g/24 h

Podklasyfikacja:
A: kreatynina < 2 mg/dl,
B: kreatynina > 2 mg/dl

Tabela 20 . International Staging System.
The International Staging System (ISS)

» Stadium 1:f2- mikroglobulina (w surwicy krwi) < 3.5 mg/L, allmina (w surowicy
krwi)>= 3.5 g/dL

 Stadium Il : pérednie wartéci stadium | lub Il

 Stadium Ill:B2mikroglobulina >= 5.5 mg/L
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a b

Ryciny 10 a-b. Obraz badania WB-MRI ;obraz w sekwjieé®TIR a- w ptaszczinie czotowej
b-w ptaszczynie strzatkowej; Poséaogniskowa 1l stopig wedtug S-D Plus; liczne rozsiane
ogniska wysokosygantowe w szpiku kostnymedastupa, miednicy,zebrach, czaszce,
mostku, ob¢czy barkowej.
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a b

Ryciny 11 a-b. Obraz badania WB-MRI: w ptaszorg strzatkowej: a-w sekwencji STIR,
b-w sekwencji T1-SE; postanaciekowa, Ill stopie wedlug S-D Plus; rozlane zmiany
naciekowe szpiku kostnego wysokosygnatowe w sekjv&idR i niskosygnatowe w T1-SE.
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a b
Ryciny 12 a-b. Obraz badania MRI tutowia w ptaszceg strzatkowe] a-w sekwencji T1-SE,

b-w sekwencji STIR; posta,pieprz i sol”, stopié | wedtug S-D Plus; wzgtnie jednorodny
obraz STIR i drobne wysokosygnatowe wysepki ttuspaezw T1-SE.
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