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Souhrn: Zobrazovaci metody jako RTG, CT, MR a PET jsou kli¢ové v diagnostice mnohocetného myelomu. Jejich volba, vzdjemna kom-
binace a navaznost jsou duleZité pro véasné a spravné uréeni této diagndzy. Jen klinické zkusenosti s timto onemocnénim v ndvaznosti na
vhodnou zobrazovaci diagnostiku vedou k t¢inné 1é¢bé.
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The value of various imaging techniques in diagnosing and monitoring the disease activity of multiple myeloma

Summary: Imaging techniques such as RTG, CT, MR and PET are key in diagnosing multiple myeloma. Their selection, combinations and
sequence of their application are important for early and correct diagnosis. It is the clinical experience with this condition complemented
by suitable imaging diagnostics that leads effective treatment.
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Uvod
Mnohocetny myelom je maligni one- . L . imunosuprese: defekt funkénich
. T . s cytopenie: anémie, trombocytopenie, e y
mocnénfi, u néhoz se predpoklddd ma- . A B- a posléze i T-bunék a z toho
. ; neutropenie a odpovidajici pFiznaky |  £asté infel
ligni mutace na udrovni B-lymfocytu, plynouci caste infekce

ktery proliferuje a vyzrava v klonalnf
plazmatické buriky. Tyto buriky ve vét-

Siné pfipadd tvofi monoklondlni imu- . .
klinické projevy mnohocetného myelomu

noglobulin, ktery mize zplsobovat
poskozen( organizmu a dale produkujf
¢etné cytokiny, které se také podileji na
projevech nemoci a mimo jiné aktivujf mo#né pogkozovéni organizmu
monoklondlnim imunoglobulinem,

kompletni molekulou ¢&i volnymi
lehkymi Fetézci, individudlné odlisné

cytokiny produkované myelomovymi
burikami indukuji loZiskovou nebo
difuznf osteolyzu

osteoklasty a zpsobuji osteolyzy.
Klasickou trojici pfiznakd tvoif
tnava, bolesti kosti a opakované in-

fekce. Nejc¢astéjsim priznakem nemoci l, l

jsou bolesti v zadech ¢i bolesti jinych A ) )

Y L, osteolyticka loZiska nebo difuzni osteo- myelomova nefropatie: a) retence

¢astf skeletu, u 70% nemocnych je pfi- a bo ieiich kombi e )
i e poréza nebo jejich kombinace dusikatych latek, b) nefroticky

tomna anemvle, u nékterych je jizv dobé ¢ syndrom, ¢} tubulérni poruchy

stanoveni diagndzy zvySend koncent- neuropatie: senzitivni i motorické

race kreatininu a u 10-20% chorych je poruchy, neuropatické bolesti

postupné se zhor3ujici bolesti patere
v dobé stanoven( diagnézy p¥itomna nebo dlouhych kostf naruseni agregace trombocytil, pii-
hyperkalcemie. padné hypo- nebo hyperkoagulace

Mnohodcetny myelom se mazZe hlésit Al-amyloidéza

i dal$imi pestrymi pfiznaky (schéma 1): kryoglobulinemie

ptiznaky plynouci z poskozent kosti:

typicka je progresivné se zhorsujici ~ Schéma 1. Pfiznaky mnohocetného myelomu.
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bolest patere, kterd mize vyustit do
patologickych fraktur,

spinalni komprese na podkladé ex-
trameduldrn{ expanze - neurologické
ptiznaky paraparézy ¢i paraplegie pfi
kompresi michy, pfipadné pt¥iznaky
komprese nervovych kotent,

poskozenf ledvin,

anémie, typicky normochromnt, nor-
mocytdrni, méné casto leukopenie
a trombocytopenie,

hyperkalcemie (polyurie, polydipsie,
dehydratace, oblenéni peristaltiky,
nevolnost, porucha védomy),

opakované bakteridlnf infekce,

hyperviskozita (bolesti hlavy, epi-

staxe, krvdceni z dasni),

¢ pfiznaky amyloidovych depozit (ne-
froticky syndrom, kardidlni selhdni),

¢ pfiznaky hypo- p¥ipadné hyperkoagu-
lace (krvéceni nebo tromboembo-
lické ptihody),

¢ trvale vysoka sedimentace erytrocyt(

a koncentrace celkové bilkoviny.

U jednotlivych nemocnych maze byt
ptitomen jen jeden, ale i vice z uvede-
nych ptiznakd.

Cilem nasledujiciho sdélenf je pro-
brat soudasné metody, které mohou
informovat o poskozenf skeletu.

RTG snimky skeletu
Pfi prvnim podezienf je obvykle snim-
kovana cilené pouze bolestiva oblast.
Pokud je podezfeni, Ze by pacient
mohl mit mnohocetny myelom, dopo-
rucuje se provést screeningové snimky
skeletu [29]. P¥iblizné 80% pacientd
s myelomem md v dobé diagnézy zfe-
telnd osteolytickd loziska na snimku
skeletu. Nejc¢astéji postizenymi oblastmi
jsou obratle (66%), Zebra (45%), lebka
(40%) (obr. 1), pazni kosti (40%),
panev (30%), dlouhé kosti (25%)
(obr. 2). Nicméné zcela vyjimecnd jsou
loZiska v kostech distdlné od kolen ¢i lo-
ketniho kloubu. V p¥ipadé dlouhych
kosti maize byt RTG snimek vychodis-
kem k rozhodovani o postupu pti os-
teolytickém defektu kosti dle uvede-
ného Mirelsova skére (tab. 1). Pacienti
s nizkym skére mohou profitovat z ra-

586

A
Obr. 1. Osteolytické lozisko lebky na predozadnim RTG snimku.

b . .
Obr. 2. Osteolytické loZisko femuru vpravo u osteosyntetického materialu na

RTG snimku panve.

Tab. 1. Mirelsovo skére [29].

Skére
1 2 3
misto hornf koncetina dolni koncetina  peritrochantericka oblast
bolest mirné stfednfi velké
charakter loziska osteoplasticka smisené osteolytickd

velikost loziska < 1/3 praméru 1/3-2/3 praméru >2/3 praméru
Podle Mirelse je pravdépodobnost vzniku patologické zZlomeniny 4 % p¥i skére do 7,
15 % pti skére 8 a 33 % pfi skére 9 a vice. Skére 9 je vzdy indikaci a skére 8 je hra-

ni¢ni indikaci pro preventivni osteosyntézu.

dioterapie, pacienti s vysokym skére s priimérem vét$im, nez je 2/3 pri-

z ortopedické vnitfni fixace. Loziska, méru kosti, zplsobuji ve velmi vyso-

kterd narusuji kortikalis, nebo loZiska ~ kém procentu brzy patologické frak-
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tury, a proto jsou indikacf k preventivn{
osteosyntéze.

Pacienti, ktef{ maji jiz na RTG snimku
ztetelné loZisko, i kdyZ zatim bezpt¥izna-
kové, maji vysoké riziko progrese do
symptomatického onemocnéni s me-
didnem intervalu od zjisténi sympto-
matického loziska do klinicky zfetel-
nych symptom@ kostniho poskozenf
8 mésicll. Proto pti zjisténi osteolytic-
kého loZiska se doporucuje ihned za-
hdjit1é¢bu, a to i p¥i nepftomnosti kli-
nickych pfiznak nemoci.

Vstupni vySetren( skeletu predstavuje
sice urcitou zatéZ pro pacienta, ale nahra-
zenfi celotélovou magnetickou rezonancf
z kapacitnich ddvodd nenf zatim mozné.
Vyhodou vstupniho RTG vySetien( je
rychlé ziskanf informaci o stavu skeletu.
Nevyhodou je nizkd senzitivita. LoZisko
odvépnéni je vidét po vymizeni nejméné
30% hydroxyapatitu a v nékterych loka-
lizacich je pro zviditelnéni loZiska nutny
jesté vétsi tibytek hydroxyapatitu, aZ 60%.

Dal3i nevyhodou RTG snimkovéni ske-
letu je skutecnost, Ze nékteré casti ske-
letu se ze snimkd hodnoti velmi obtizné
(sternum, Zebra, lopatky). RTG snimky
viak nelze pouzivat k hodnoceni kostn{
denzity, vyjadFen( o mite osteopordzy na
zédkladé RTG snimkd je velmi nepresné.

Mnohdy je p¥itomna bolest zptiiso-
bend osteolyzou a na RTG snimku boles-
tivé ¢asti skeletu neni zfetelné nic patolo-
gického. To je situace, kdy je indikovano
zobrazeni metodou MR nebo CT [17].

U velké vétsiny nemocnych nedochazf
k hojenf osteolytickych loZisek ani v kom-
pletni remisi, proto radiografické zob-
razen{ nelze pouzit k potvrzeni lé¢ebné
odpovédi, lze ji v8ak pouZit pro prikaz
novych loZisek, a tedy progrese nemoci.

Doporuceny rozsah screeningového
vySetfeni skeletu u mnohocetného
myelomu:

zadopredni snimek hrudniku,

predozadnf a lateralnf snimky C, Th,

L patere,

snimky femor(, humer( a panve,

snimky lebky,

pfipadnd dal$i podezfeld oblast,

pokud neni zobrazena v rdmci vy3e

uvedeného screeningového rozsahu.
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Distalni dseky skeletu, predlokti a bé-
rec se obvykle v rdmci screeningu ne-
snimkuji, protoze loziska v téchto ob-
lastech jsou velmi vzacnd.

MR zobrazeni

Pro ¢asné stanoven( rozsahu nemoci
je nejvétsim pokrokem magneticka re-
zonance (MR). Na MR zobrazenf je
mozZné rozeznat patologickou infiltraci
kostni d¥ené a odlisit ji od fyziologické
kostni dfené, a to podstatné dfive, nez
vznikne zdvazné poskozeni mineralni
kostni struktury. Typickd myelomova
loZiska maji nizkou intenzitu signélu
pFi T1 vazeném zobrazenf{ a vysokou in-
tenzitu signdlu pfi T2 vdZeném zobra-
zen{ a STIR (short time inversion reco-
very) zobrazenf{ a déle obvykle vykazujf
zvyraznén{ (enhancement) po aplikaci
konstrastnf latky - gadolinia. S pomoci
MR lze ziskat informace o typu posti-
Zenf kostni dfené (fokdlnf, difuzni ¢i
kombinace obou téchto moznostf).

Nizkd masa myelomovych bunék ma
obvykle normélni obraz, zatimco velkd
masa obvykle zpasobuje difuzni hypoin-
tenzni signal pfi T1 vazeném zobrazenf{
a difuzni hyperintenzni signal p¥i T2 va-
Zeném zobrazeni se zvyraznénim (en-
hancementem) po aplikace gadolinia.

Uvedené zmény viak nejsou pro mye-
lom specifické, fokalnf ¢i difuzni zmény
mohou byt variantou normy nebo byt
vysledkem jinych patologickych pro-
cestl (depozita Zeleza, amyloidu nebo
reaktivni hyperplazie kostni d¥ené).

MR zobrazeni patete tedy ma po-
tencidl informovat o mife postizen{
skeletu a o extramedularni propagaci
nemoci. Vysledky MR zobrazeni majf
prognostickou informaci. Napt. nalez
vice nez 10 loZisek v pdtefi vyrazné zvy-
Suje pravdépodobnost patologické
fraktury v této oblasti.

Nélezy patologické infiltrace na MR
mohou dlouho pfedchézet vzniku jed-
noznaéného osteolytického loziska,
ztetelného na RTG snimku.

MR md potencial rozlisit kompre-
sivni frakturu, vzniklou na zdkladné os-
teopordzy anebo na zdkladé patolo-
gické infiltrace obratle (obr. 3) [33].

P¥inos jednotlivych zobrazovacich metod pro diagnostiku a sledovani aktivity mnohocetného myelomu

q :
Obr. 3. Vicecetné kompresivni frak-
tury hrudnich obratli pfi MR vyset-
Feni, hypersigndlni - svétlé jsou pf¥i
infiltraci myelomem, tmavs{ jsou pfi
osteoporoze.

Zmény v kostni dfeni po [é¢bé je viak
obtizngsi interpretovat, proto MR skeletu
se standardné nepouziva k vyhodnoco-
vani uspéchu lécby, ale dominantné k ur-
¢ovani rozsahu kostniho a mimokostniho
postiZeni, a to jak p¥i vstupnim stanoven(
diagndzy, tak v priibéhu nemoci pfi pode-
zieni na jeji progresi (obr. 4) [29].

Doporucené indikace MR:
Akutné provedené MR zobrazenf
je metodou volby pfi podezieni na
mi3ni kompresi u pacientd s mnoho-
cetnym myelomem, dokonce v pfi-
padech, kdy na RTG snimku nenf zte-
telnd kompresivni fraktura.
MR celé patefe je nutné provést
u pacientd se solitdrnim plazmocy-
tomem, protoze toto vySetfeni mdze
najit daldf loZiska, zménit klasifikaci
i [é¢ebny postup.
MR vy3etieni je vhodné cilit na oblasti
podezielé z poskozeni myelomem,
které maji nejasny nebo negativni
nédlez na klasickém radiografickém
¢i CT zobrazeni, nebot tato vySetten(
ddvaji komplementarni informace.
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Obr. 4. Infiltrace sterna myelomem v MR obraze.

V pribéhu nemoci se MR zobrazenf
doporucuje k objasnéni novych sym-
ptomd, nevysvétlenych predchozimi
vySetfenimi.

MR vy3etteni je optimdlni pro pri-
kaz vaskularni nekrézy hlavice kr¢ku
femoru.

CT zobrazeni

CT zobrazuje pfesnéji mineraln{ struk-
tury hydroxyapatitu nez MR, nema
v8ak potencidl tak dob¥e prokdzat pa-
tologickou mékkotkanovou infiltraci
kosti, jak to umi MR, extramedularnf
propagaci myelomu vsak znazornf.

Diky vysoké rozliSovaci schopnosti lze
s pomoci CT dobre zobrazit mald ly-
tickd loziska, kterd nejsou zfetelnd na
klasickém RTG snimku.

Pro tuto vysokou rozliSovaci schop-
nost je vhodné pro objasnéni nejas-
nych zmén na klasickém RTG snimku.
Také v pripadé bolesti urcité ¢asti ske-
letu bez zfetelné patologie na bézném
RTG snimku muze byt CT pfinosem.
CT je vhodné také jako metoda volby
pro zobrazen{ téch ¢astf skeletu, které
nelze dobfe zviditelnit klasickym rent-
genovym snimkem: lopatky, Zebra,
sternum (obr. 5-7).

Obr. 6. Mensi osteolytické loZisko hrudniho obratle a hlavi¢ky Zebra vlevo
v CT obraze.
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Obr. 5. Osteolyticka loziska manubria sterna v CT obraze.

CT umoziuje také provést cilenou
perkutdnni punkci kostni dfené z ob-
ratld ¢i jinych struktur, a stanovit tak
diagnézu. Tento postup je optimdln{
v pfipadech, kdy je jednoznaény patolo-
gicky nélez v jednom ¢i ve vice obratlich
a kdy trepanobiopsie lopaty kosti ky-
elni neprokdze maligni infiltraci a pa-
cient/pacientka nemd zfetelny tumor
plic ¢ prsu. Vcas odebrat histologicky
vzorek z patologického loziska je po-
stup lege artis, zatimco ¢asto provadénf
patrani po takzvaném ,origu“ znamena
jen ztratu casu [12,16,17,25,29].

Doporucené CT indikace:
podezieni na mi$ni kompresi v pii-

padé, kdy nelze provést MR vysetten(

Obr. 7. MR snimek prokazuje myelo-
mova loZiska dvou medidlnich konc(
zeber vlevo (stejny nemocny jako na
obr. 6).
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(magneticky kov v téle ¢i klaustrofo-
bie pacienta),

CT patere pro objasnéni, zda je, ¢i
nenf destrukce obratlt v p¥ipadé bo-
lestivosti, a to i v p¥ipadé, Ze MR této
oblasti je negativnf,

nejasné nalezy na klasické radiogra-
fii, suspektni loZiska v téch ¢astech
skeletu, kterd nelze dob¥e zobra-
zit klasickou radiografii, jako jsou
Zebra, sternum a skapula (obr. 6),
symptomy postizeni kosti v p¥ipadé,
Ze klasickd radiografie byla zcela
negativni, zde mize CT odhalit to,
co na klasickém RTG snimku neni
viditelné,

CT je vhodné provést pfi podezien{
na mékkotkdrovou infiltraci, urceni
jejtho rozsahu a je mozné provést pod
CT navigovanou biopsie této tkdné,
monitorovdni aktivity nemoci nenf
doporudovano s vyjimkou sledo-
vani extramedularnich myelomovych
mas,

v pribéhu nemoci je CT indikovano
v pipadné nevysvétlenych symptomd,
pfi suspektni progresi nemoci s pode-
zfenim na novou frakturu.

Scintigrafie skeletu
Tc pyrofosfatem
Klasicka scintigrafie skeletu je zalo-
Zena na prikazu loZisek se zvySenou in-
tenzitou mineralizace, do nichZ se také
uklddd aplikovany technecium-pyrofos-
fat. Zobrazeni maligniho loziska tech-
necium-pyrofosfatem je tedy podminé-
nou pfitomnosti osteoneogeneze.
Vzhledem k tomu, Ze pro kostni lo-
Ziska mnohocetného myelomu je ty-
picka aktivni osteolyza a zadnd & mi-
nimalni osteoneogeneza, tak detekce
loZzisek mnohocetného myelomu ve
skeletu ma niZsi senzitivitu nez detekce
klasickym RTG snimkem [29,32].
Klasicka scintigrafie skeletu nékdy
umoznila znédzornit loZiska v ob-
lasti Zeber, skapuly ¢i sterna, kde jsou
$patné zndzornitelnd klasickou ra-
diografii [18], ale CT je vice senzi-
tivni. Proto se dnes provadén( scinti-
grafie skeletu u pacient(i s myelomem
nedoporuduje.

Pozitronova emisni tomografie
pomoci fluorodeoxyglukézy
Velkym pfinosem pro stanoven{ roz-
sahu postiZen{ je pozitronovad emisnf{
tomografie pomoci fluorodeoxyglu-
kézy (FDG-PET), pripadné PET-CT.

Pomoci FDG-PET je mozné ziskat in-
formaci o rozsahu skeletdrniho posti-
Zen( a zaroven informaci o pfipadnych
extrameduldrnich (mékkotkariovych)
loZiscich. Zjisténi extrameduldrniho lo-
Ziska je velmi nepfiznivy prognosticky
faktor. Prekvapenim nékdy byva zjis-
ténf duplicitni malignity.

Popisovanym limitem FDG-PET je
$patné zndzorfiovani subcentrimetro-
vych lozisek myelomovych bunék.

FDG-PET zobrazen{ je mozné pouzit
k vyhodnoceni tcinnosti radioterapie
v piipadé velkych solitdrnich plazmocy-
tomdl. Pretrvavani aktivity po |é¢bé sig-
nalizuji nep¥iznivou prognézu a nedo-
state¢né dcinnou [é¢bu. Néktef autofi
popsali vyhodnocenf efektu cytostatické
lé¢by a ptiznivou prognézu u nemoc-
nych s normalizaci plvodné patologic-
kého nalezu na FDG-PET. Tento postup
véak nedoznal standardniho rozsitent.

Pretrvavajici pozitivita PET po ukon-
¢eni vysokodavkované chemoterapie
korelovala s nepfiznivou prognézou
téchto nemocnych [6]. Plosné se viak
vyhodnocovan{ pribéhu nemoci po-
moci FDG-PET nepouZzivd, za vhodné
se povazuje vyhodnocovani pribéhu
nemoci u pacientd s nesekre¢nimi ¢i
oligosekre¢nim myelomem.

Ackoliv FDG-PET u myelomu se jiz né-
kolik let pouziva, stale jesté musime kon-
statovat, Ze jeho indikace nejsou je3té
pevné definovdny. P¥i planovani FDG-PET
je vhodné respektovat doporuceny od-
stup 4 tydnd od posledni chemotera-
pie a 3 mésicti od posledni radioterapie
[29]. U nddort nevykazujicich intenzivnf
PET aktivitu, mezi néZ patff i mnohocetny
myelom, je vhodny odstup od operaé-
ntho zékroku, nebot pfi hojeni tkani mize
dochézet k fale3né pozitivnim vysledkdm.

Vysetfeni FDG-PET predstavuje me-
todu, kterd se pouzivd vybérové, jeji
presné indikace i mnohocetného mye-
lomu se postupné vyvijeji.
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Radioizotopové zobrazeni pomoci
%Tc-sestamibi (MIBI)

Druhou bézné pouZivanou radioizo-
topovou vy3etfovaci metodou je zob-
razeni pomoci latky zvané sesta-
mibi, ve zkratce MIBI (plnym jménem
9mTc-2-methoxy-isobutyril-isonitril),
znaclené radioaktivnim techneciem.
Sestamibi je latka, kterd se mimo jiné
kumuluje v mitochondriich, kterych
je v myelomovych burkach vice nez
v okolnich strukturdch. Proto Ize po-
moci MIBI také zobrazit rozsah mno-
hocetného myelomu a zjistit p¥ipadna
extrameduldrnfi loziska. Vysledkem cet-
nych studif testujicich MIBI zobra-
zeni mnohocetného myelomu bylo po-
tvrzenf, Ze vychytavani MIBI koreluje
s dal$imi parametry nemoci [29].

PFi srovnani RTG, MIBI a MR zobra-
zenf{ patefe bylo zjiSténo, Ze rozsah posti-
Zenf patere na MIBI zobrazeni byl mensf
nez pfi MR zobrazen, ale celkové posti-
Zenf skeletu bylo pfi MIBI zobrazenf vétsf
nez na klasickych RTG snimcich [3,21].

P¥i srovnani PET versus MIBI zob-
razeni bylo zjisténo, Ze MIBI zobra-
zeni detekovalo loziska, které nebyla
zfetelnd na RTG snimku a vice lozZisek
nez FDG-PET. MIBI aktivita korelovala
lépe s mnoZstvim plazmocytd v kostnf
dreni nez pfi FDG-PET zobrazen{ [19].
Pfi interpretaci je vhodné ptihlédnout
ke skute¢nosti, Zze MIBI zndzorfiuje
pritomnost myelomovych loZisek, za-
timco FDG-PET zndzortiuje aktivitu
bunék téchto loZisek.

Doporucend indikace pro FDG-PET
a MIBI zobrazentf:

solitarni plazmocytom - nélez dal-

Sich lozisek zméni klasifikaci a 1é-

¢ebny postup

podezfeni na extramedularni Siten{

myelomovych hmot, pokud neni
provedeno MR vysetteni
vyhodnocen( |é¢by loZiskovych plaz-
mocytom( o velkém rozméru (pri-
mér > 5-10cm), které ¢asto nedo-
state¢né reaguji na lécbu
v pribéhu 1é¢by neni FDG-PET ani
MIBI doporucovdno pro rutinni
poufZitf u viech pacientd. Zavhodné se
povaZuje pouze u vybrané skupiny ne-
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PFinos jednotlivych zobrazovacich metod pro diagnostiku a sledovanf{ aktivity mnohocetného myelomu

mocnych s nesekre¢nim nebo s extra-
meduldrni mnohocetnym myelomem

Stanoveni hustoty kostni tkané
metodou DEXA (dual energy
X-ray absorbtion scanning)

Dexa je klasicky postup pro méfeni miry
osteopordzy. Nizkd denzita bedernich
obratll zvySuje riziko vzniku patologic-
kych fraktur. Nicméné zjisténd den-
zita zavisi na spondyléze, osteofytech
a kompresivnich frakturdch obratld.
Proto je vyhodnocenf vysledku u pa-
cientli s myelomem obtiZznéjsi.
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