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ZASTOSOWANIE TECHNIK
OBRAZOWANIA MEDYCZNEGO
W DIAGNOSTYCE

| MONITOROWANIU SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

D Wprowadzenie

Bol kostny to najczestszy objaw szpiczaka plazmocytowego (multiple myeloma -
MM), wystepujacy u okolo dwdch trzecich pacjentéw w momencie rozpoznania
i niemal u wszystkich chorych na MM w przebiegu choroby. Wynika z obecnosci
zmian litycznych w ko$c¢cu (gléwnie w odcinku ledzwiowym kregostupa, miednicy,
zebrach, rzadziej w czaszce i ko$ciach dlugich), ztaman patologicznych i kompresji
nerwdéw rdzeniowych. Pomimo znacznych postepdw w leczeniu MM w ostatnich la-
tach nastepstwa patologicznych zmian kostnych nadal s zrédlem problemoéw kli-
nicznych. Ztamania kompresyjne, czgsto z powaznymi nastepstwami neurologicz-
nymi, prowadza do znacznego ograniczenia mobilnosci i obnizenia jakosci zycia
chorych na MM.

W $wietle najnowszych kryteriéw diagnostycznych Miedzynarodowej Grupy
Roboczej ds. Szpiczaka Plazmocytowego (International Myeloma Working Group -
IMWG) [1] gléwnym wskazaniem do obrazowania jest weryfikacja zajecia koséca
jako zdarzenia definiujacego aktywna chorobe. Powiktania kostne, takie jak zlama-
nia patologiczne, kompresja rdzenia kregowego czy nerwéw rdzeniowych, wigzg si¢
z powaznymi implikacjami klinicznymi, dlatego kluczowe znaczenie ma obrazowa-
nie celem oceny ryzyka zlaman kompresyjnych, detekeji juz powstalych ztaman oraz
opracowania planu postepowania terapeutycznego.

W ostatnich latach zwiekszyla si¢ znacznie liczba lekéw majacych zastosowanie
w terapii MM, wlaczajac w to nowe grupy lekow: leki immunomodulujgce (immuno-
modulatory imide drugs — IMiDs), inhibitory proteasoméw (proteasome inhibitors —
PIs) oraz przeciwciata monoklonalne (monoclonal antibodies — M Abs). Dzieki temu
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obserwuje si¢ obecnie zwigkszenie glebokoséci odpowiedzi na leczenie, wydluzenie
czasu przezycia wolnego od progresji (progression-free survival — PES) oraz catko-
witego czasu przezycia (overall survival — OS). Wraz ze zmianami w opcjach tera-
peutycznych ewoluuje rola obrazowania medycznego w stratyfikacji ryzyka i ocenie
choroby resztkowej (minimal residual disease - MRD) [2].

Nalezy pamieta¢, ze szpiczak to przede wszystkim choroba szpiku kostnego, kto-
ra moze dotyczy¢ dowolnego elementu koséca, dlatego konieczne jest obrazowanie
kostne o jak najwigkszym zasiegu. Wykrywanie zmian kostnych w przebiegu MM
jest mozliwe dzigki réznorodnym technikom, ktérych optymalne wykorzystanie
wspomaga podejmowanie decyzji klinicznych. Czule metody obrazowania sg nie-
zbedne w diagnostyce réznicowej MM, odosobnionego guza plazmocytowego (so-
litary plasmacytoma — SP) oraz standéw przednowotworowych: gammapatii mono-
klonalnej o nieokreslonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of undetermined
significance - MGUY) i szpiczaka tlacego si¢ (smoldering multiple myeloma — SMM)
[3-6]. W przebiegu MM badania obrazowe stuzg detekcji zmian osteolitycznych, gu-
z6w odosobnionych, ztaman oraz identyfikacji miejsc rozrzedzenia struktury kost-
nej o wysokim ryzyku ztaman patologicznych.

Do niedawna sama destrukcja kostna potwierdzata zajecie kosci w przebiegu
MM, dlatego w przeszlosci najczesciej stosowana metoda diagnostyki obrazowej
byla tania i fatwo dostepna konwencjonalna radiografia. Jednakze klasyczne zdjecia
rentgenowskie cechuja si¢ ograniczong czuloécig i nie spelniaja wszystkich wymo-
gow diagnostycznych narzucanych przez nowe kryteria rozpoznania MM [1, 7, 8].
Aktualnie, z uwagi na wyzsza rozdzielczo$¢ przestrzenng, coraz wigksze znaczenie
maja nowe techniki: niskodawkowa tomografia komputerowa catego ciata (whole-bo-
dy low-dose computed tomography — WBLDCT), pozytonowa tomografia emisyjna
polaczona z tomografia komputerows (positron emission tomography with computed
tomography — PET/CT) oraz rezonans magnetyczny (magnetic resonance imaging —
MRI). Techniki te ogrywaja istotna role nie tylko w momencie stawiania rozpozna-
nia, ale réwniez w monitorowaniu przebiegu choroby i ocenie glebokosci odpowiedzi
na leczenie [6].

Nowa definicja IMWG zajecia koséca w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
obejmuje [1]:

« TK: co najmniej 1 zmiana osteolityczna 5 mm,

BE-FDG PET/TK: co najmniej 1 zmiana osteolityczna 5 mm; sam wzrost
wychwytu radioznacznika jest niewystarczajacy, konieczne jest uchwycenie
osteolizy kostnej w oknie TK,

o MRI: wigcej niz 1 zmiana ogniskowa o $rednicy > 5 mm; rozlane zajecie szpi-

ku kostnego nie ma znaczenia diagnostycznego.

W dalszej czesci zaprezentowano podstawowe informacje na temat poszczegol-
nych technik obrazowania wykorzystywanych w szpiczaku. W tabeli 11.1. zestawio-
no wady i zalety opisywanych metod.
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Tabela 11.1. Zalety i wady technik obrazowania medycznego stosowanych w szpicza-
ku plazmocytowym

Technika Zalety Wady

WBXR

WBLDCT

Niski koszt

Szeroka dostepnosc

Dtuga historia stosowania/walidacja
Mozliwos¢ lepszej detekcji zmian w obre-
bie czaszki i konczyn

- Zdolnos¢ wykrywania zmian grozacych

ztamaniem kosci dtugich

Standard w wykrywaniu zmian osteoli-
tycznych

Mozliwos¢ detekcji zmian kostnych w ob-
rebie catego koscca

Mozliwos¢ jednoczesnego uwidocznienia
zmian osteolitycznych, zmian pozasz-
pikowych oraz oceny infiltracji szpiku
kostnego

Mozliwos¢ przeprowadzenia rekon-
strukcji tréjwymiarowych na potrzeby
planowania radioterapii oraz biopsji lub
operacji ortopedycznych wykonywanych
pod kontrola TK

Standard w ocenie stabilnosci zapadnie-
tych kregdw i szacowaniu ryzyka ztaman
Krétki czas akwizycji

Niski koszt w poréwnaniu z MRl i PET
Wygoda pacjenta

Ograniczenie uzytecznosci
jedynie do zmian kostnych
Niska czutos¢ w wykrywaniu
zmian osteolitycznych

- TrudnosSci w ocenie pewnych

obszaréw kos$éca (miednica,
kregostup)

Brak mozliwosci obrazowania
zmian ogniskowych w kosci
gabczastej

Brak mozliwosci odréznienia
ztaman kregéw wtérnych do
tagodnej osteoporozy od pato-
logicznych w przebiegu MM
Brak mozliwosci przeprowadze-
nia doktadnej oceny odpowiedzi
na leczenie

- Wydtuzony czas akwizycji

danych

Dyskomfort pacjenta podczas
repozycjonowania, koniecznos¢
naswietlenia wielu klisz

- Wieksza ekspozycja na promie-

niowanie jonizujace w porowna-
niu z WBXR

Wyzszy koszt w poréwnaniu

z WBXR

Brak mozliwosci oceny odpo-
wiedzi na leczenie, z wyjatkiem
zmian pozaszpikowych

cigg dalszy tabeli na nastepnej stronie
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Tabela 11.1. (cd.)

Technika
PET/TK

MRI

r£1 0147

Standard w diagnostyce choroby pozasz-
pikowej i zmian ogniskowych
Obrazowanie czynnosciowe z lokalizacja
anatomiczna

Obrazowanie catego ciata w akcep-
towalnych granicach czasowych oraz

w ramach pojedynczej procedury
Mozliwosc¢ jednoczesnego uwidocznienia
zmian szpikowych i pozaszpikowych
Metaboliczna ocena odpowiedzi na
zastosowane leczenie

Nowe radioznaczniki wnoszace dodatko-
we informacje na temat choroby

Standard w ocenie infiltracji szpiku
kostnego

Standard w diagnostyce SMM i odosob-
nionych guzéw plazmocytowych
Standard w diagnostyce kompres;ji rdze-
nia kregowego/korzeni neréw rdzenio-
wych

Obrazowanie czynnosciowe z lokalizacja
anatomiczna

Mozliwos¢ jednoczesnego uwidocznienia
zmian szpikowych i pozaszpikowych
Mozliwos¢ ewaluacji odpowiedzi na
leczenie, ocena MRD

Mozliwos¢ przewidywania ryzyka ztaman
kregow

Mozliwos¢ réznicowania ztaman kregdw
wtérnych do tagodnej osteoporozy od
patologicznych w przebiegu MM

Brak narazenia na promieniowanie
jonizujace

Mozliwos$¢ wykrywania ztogéw amyloidu

Wady
- Wyzszy koszt w poréwnaniu

z WBXR i WBLDCT

- Wieksza ekspozycja na promie-

niowanie jonizujace w poréwna-
niu z WBXR i WBLDCT

Niska rozdzielczos¢ przestrzen-
na<5mm

Mozliwe fatszywie ujemne
wyniki w przypadku obecnosci
zmian ogniskowych o bardzo ni-
skim wychwycie FDG, maskowa-
nych rozlanym wychwytem FDG,
znajdujacych sie w zastonietych
lokalizacjach (czaszka) lub

u chorych z obnizona ekspresja
gendw dla heksokinazy-2
Mozliwe fatszywie dodatnie
wyniki w przypadku stanow
zapalnych

- Wyzszy koszt w poréwnaniu

z WBXR i WBLDCT

Dtugi czas akwizycji danych
Ograniczenie pola obrazowego,
artefakty ruchowe
Ograniczajace czynniki ze stro-
ny pacjenta (klaustrofobia lub
obecnos¢ metalowych implan-
téw w ciele)

FDG - (18F)-fluorodeoksyglukoza; MM - szpiczak plazmocytowy; MRI - rezonans magnetyczny; PET/TK - po-
zytonowa tomografia emisyjna skojarzona z tomografia komputerowa; WBLDCT - niskodawkowa tomografia
komputerowa catego ciata; WBXR - konwencjonalna radiografia catego ciata.
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D Konwencjonalna radiografia

Obecno$¢ zmian litycznych w kosécu jest jednym z kryteriéw CRAB SLiM definiu-
jacych objawowa posta¢é MM, wymagajaca wdrozenia leczenia przeciwnowotworo-
wego. Historycznie zmiany kostne w przebiegu szpiczaka byly wykrywane jedynie
w radiograficznym badaniu catego ciata (whole body X-ray survey - WBXR) [9, 10].
Kompletne badanie ko$¢ca powinno obejmowac przednio-tylng i boczng projekeje
czaszki, kregostup, kosci ramienne i udowe, a takze przednio-tylne projekcje mied-
nicy i klatki piersiowej. Charakterystycznymi cechami zajecia koséca w MM wy-
krywanymi na obrazach WBXR sg: zmiany osteolityczne (u 70% chorych), zmiany
osteoporotyczne (u 10-15%) oraz zmiany mieszane, osteoporotyczno-osteolityczne
(u 50%). Chociaz WBXR w wielu o$rodkach nadal pozostaje standardowa metoda
oceny zmian kostnych w przebiegu MM, to cechuje si¢ ono wieloma istotnymi ogra-
niczeniami. Jedng z gléwnych wad techniki jest jej niska czulo$¢, gdyz zmiany litycz-
ne stajg si¢ widoczne dopiero po utracie 30% kosci beleczkowatej. Zatem w praktyce
zakres zmian kostnych moze by¢ niedoszacowany w okoto 30-70% przypadkdéw. Inne
ograniczenia obejmuja: wydtuzony czas badania, trudnosci w ocenie pewnych ob-
szarow koscca, takich jak miednica i kregostup, niezdolno$¢ do odréznienia ztaman
kregéw wtornych do tagodnej osteoporozy od tych w przebiegu MM i brak mozli-
wosci przeprowadzenia dokladnej oceny odpowiedzi na leczenie ze wzgledu na zbyt
niska czuloé¢ techniki wobec procesu gojenia kosci [6]. Niedawno przeprowadzono
2 retrospektywne badania na duzej liczbie pacjentéw z podejrzeniem SMM, ktoérzy
w trakcie diagnostyki zostali poddani konwencjonalnej radiografii i PET/TK [11] lub
WBLDCT [8]. W badaniach tych wykazano, ze wykorzystywanie klasycznych radio-
graméw w obrazowaniu ko$éca prowadzi do niedoszacowania choroby kostnej w 25-
40% przypadkéw szpiczaka. W $wietle przedstawionych danych, cho¢ WBXR stale
pozostaje technika czesto stosowang w codziennej praktyce klinicznej, konwencjo-
nalna radiografia zostaje systematycznie zastepowana nowszymi, bardziej czulymi
i bardziej swoistymi, zaawansowanymi metodami obrazowania.

D Tomografia komputerowa (TK)

Tomografia komputerowa (TK) charakteryzuje si¢ wieksza niz WBXR czuloscig
w wykrywaniu niewielkich zmian osteolitycznych, w szczegdlnosci w obszarach,
ktére nie moga zostaé wystarczajaco dokladnie uwidocznione na klasycznym radio-
gramie, tj. w obrebie mostka, zeber lub lopatek [12-14]. W zwiazku z tym TK jest
wskazana do wykrywania wczesnych uszkodzen kostnych niewidocznych w kla-
sycznej radiografii. Ponadto TK umozliwia detekcje i ocene rozmiaréw guzoéw pla-
zmocytowych w obrebie tkanek miekkich, stanowiac tym samym optymalng tech-
nike naprowadzania przy wykonywaniu biopsji celowanych. TK pozwala réwniez na
identyfikacje miejsc ucisku rdzenia kregowego lub korzeni nerwowych przez masy
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szpiczakowe, cho¢ w tym zakresie metoda z wyboru jest MRI. Oprdcz wspomnia-
nych wyzej wskazan TK jest uznawana za standardowa technike do oceny stabil-
nosci ztamanych kregéw, szacowania ryzyka powstawania zlaman patologicznych,
w szczegblnosci w obrebie kregostupa i miednicy, oraz planowania pol do radiote-
rapii lub zakresu zabiegu operacyjnego [6]. Dodatkowa zaleta TK w poréwnaniu
z konwencjonalng radiografig jest mozliwo$¢ uzyskania wtornych rekonstrukeji
tréojwymiarowych, gtéwna wada zas - nawet kilkadziesigt razy wieksze narazenie
na promieniowanie niz w przypadku WBXR. Rutynowo u wigkszosci chorych na
MM w obrazowaniu ko$¢ca metoda TK nie ma koniecznosci podawania dozylnych
srodkéw kontrastowych. Nalezy jednak wspomnie¢, ze pomimo zwiekszonej czulo-
$ci, zastosowanie TK pozostaje ograniczone do wstepnego obrazowania zmian kost-
nych w przebiegu szpiczaka na kosci korowej, a nie do oceny stopnia zajecia szpiku
kostnego [15, 16]. Zaréwno WBXR, jak i TK nie powinny by¢ wykorzystywane do
monitorowania stanu ko$¢ca w nawrotach choroby, poniewaz korowe ubytki kosci
moga reprezentowac stare nieaktywne leczone miejsca choroby, a przez to zwieksza
sie ryzyko generowania wynikéw fatszywie dodatnich [13, 17].

D Niskodawkowa tomografia komputerowa catego ciata

W codziennej praktyce klinicznej wykorzystuje sie aktualnie na szerokg skale nisko-
dawkowa tomografie komputerowg calego ciala (WBLDCT). Metoda ta, w pordw-
naniu z WBXR, oferuje lepsza jakos¢ obrazu bez koniecznoséci stosowania §rodkow
kontrastowych [18, 19]. Cechuje si¢ wysoka rozdzielczoécig przestrzenna, latwoscia
wykonania i krétkim czasem akwizycji danych. Pozwala na detekcje zmian osteoli-
tycznych niewidocznych w konwencjonalnej radiografii, a takze identyfikacje miejsc
uszkodzenia kosci potencjalnie zagrozonych wystapieniem zlamania patologicznego
[7, 11, 18-21]. W badaniach naukowych dowiedziono, iz WBLDCT moze spowodo-
waé zmiane decyzji terapeutycznych nawet w 18-61% przypadkow wczesniej ocenia-
nych w konwencjonalnej radiografii [7, 8, 14, 22]. Zatem badanie to jest szczegdlnie
wskazane u pacjentéw z bélem kostnym, bez oznak osteolizy w WBXR, jak réwniez
w przypadku przeciwwskazan do MRI. Ponadto WBLDCT dostarcza waznych in-
formacji dotyczacych potencjalnej niestabilnosci i ryzyka ztamania kregéw, a takze
stanowi uzyteczne narzedzie dla radioterapii i chirurgii [6].

Nalezy podkreéli¢, iz poziom narazenia na promieniowanie rentgenowskie
w trakcie WBLDCT jest 2- a nawet 3-krotnie nizszy w poréwnaniu ze standardowym
badaniem TK [18, 19]. Pracownie tomografii komputerowej nie muszg by¢ dodatko-
wo doposazane celem wykonania WBLDCT, poniewaz protokolty WBLDCT moga
by¢ realizowane w oparciu o juz istniejace technologie tomografii komputerowej, co
czyni te metode szeroko dostepna.

W 2018 roku IMWG wydatlo praktyczne rekomendacje dotyczace akwizycji da-
nych, interpretacji i raportowania WBLDCT u pacjentéw ze szpiczakiem plazmo-
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cytowym i innymi pokrewnymi chorobami z komoérek plazmatycznych [23]. Wy-
standaryzowano technike WBLDCT w diagnostyce MM, co umozliwilo jej szersze
zastosowanie w codziennej praktyce, poza kontekstem badan klinicznych [1, 24, 25].

D Pozytonowa tomografia emisyjna skojarzona z tomografia
komputerowa - technika, mozliwosci diagnostyczne i potencjalne
ograniczenia

Pozytonowa tomografia emisyjna skojarzona z tomografiag komputerowa jest proce-
durg obrazowania wykorzystujacg radioizotopy o krétkim czasie polowicznego roz-
padu ulegajace przemianie B+, sprzegnigte z czastkami chemicznymi pochtanianymi
przez komorki nowotworowe. Typowo stosuje sie fluorodeoksyglukoze znakowana
fluorem 8F (8F-FDQG). Polgczenie czynno$ciowego obrazowania PET i morfolo-
gicznej oceny TK umozliwia wykrywanie zmian hipermetabolicznych zaréwno we-
wnatrz-, jak i pozaszpikowych wraz z opisem ich dokladnej anatomicznej lokalizacj.
Najwieksza zaletg omawianej techniki jest mozliwo$¢ odrézniania aktywnego proce-
su chorobowego o zwigkszonym metabolizmie od choroby nieaktywnej [6]. Przepro-
wadzone dotychczas badania wykazaly czulo$¢ i swoistos¢ detekeji zmian kostnych
na poziomie 80-100% [26-30].

Nalezy pamigta¢, ze stany zapalne moga prowadzi¢ do generowania wynikéw
fatszywie dodatnich. W zwigzku z tym w celu unikniecia blednej interpretacji ba-
danie nalezy wykonywaé w co najmniej miesiecznym odstepie czasowym od zakon-
czenia chemioterapii lub wykorzysta¢ do obrazowania inne znaczniki nieulegajace
kumulacji w miejscach zmienionych zapalnie [31-33]. Z drugiej strony istnieje moz-
liwo$¢ uzyskania wynikéw falszywie ujemnych w trakcie steroidoterapii w zwigzku
z przejsciowa gleboka supresja metabolizmu guza i konkurencyjnym hamowaniem
wychwytu FDG z plazmocytéw z powodu zwigkszonej glikemii [33]. Zmiany cha-
rakteryzujace si¢ bardzo niskim stopniem wychwytu FDG, maskowane rozlanym
wychwytem FDG lub zlokalizowane w s3siedztwie obszaréw o silnej aktywnosci
fizjologicznej FDG (np. w czaszce), moga nie dawaé sygnatu w PET [34]. Rasche
i wsp. stwierdzili réwniez, ze ekspresja genéw dla heksokinazy-2, ktéra bierze udzial
w szlaku glikolizy, byta znacznie nizsza w falszywie ujemnych przypadkach FDG
PET/TK [35]. Warto takze wspomnie¢, ze dawka promieniowania w PET/TK moze
by¢ nawet 5-krotnie wyzsza niz w samym WBLDCT.
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D Pozytonowa tomografia emisyjna skojarzona z tomografia
komputerowa - zastosowanie w szpiczaku plazmocytowym

Dzigki polaczeniu obrazowania funkcjonalnego z oceng morfologiczna technika
PET/TK jest najskuteczniejszym narzedziem w identyfikowaniu choroby pozaszpi-
kowej (extramedullary disease — EMD) [6, 36]. W badaniach naukowych wykaza-
no, z¢ metoda ta pozwalala na rozpoznanie guzéw odosobnionych w obrebie koséca
i w tkankach migkkich, nieuwidocznionych na obrazach WBXR i MRI u 30-50% pa-
cjentdw ze wstepnym rozpoznaniem solitary plasmocytoma. Detekeja takich zmian
w PET/TK w wielu przypadkach zmienia ostateczne rozpoznanie i ma istotne znacze-
nie w planowaniu postgpowania terapeutycznego [26, 37].

MGUS i SMM zazwyczaj nie daja zmian w PET/TK zaréwno pod wzgledem wy-
chwytu znacznika do szpiku, jak i zmian ogniskowych. W 1 niewielkim badaniu
naukowym wykazano, ze ujemny wynik ¥F-FDG PET pozwala na wiarygodne po-
twierdzenie MGUS z progresja do MM odnotowana tylko u 1 na 14 pacjentéw po
uplywie 8 miesiecy [38]. W duzym badaniu prowadzonym przez National Oncologic
PET Registry (NOPR), dotyczacym wzglednego wptywu wyniku PET na decyzje te-
rapeutyczne w 18 analizowanych chorobach nowotworowych, wykazano, ze PET ma
najwiekszy wplyw na postepowanie w szpiczaku plazmocytowym (az do 49% zmian
strategii) [39].

Oprécz detekcji EMD, PET/TK ma takze znaczenie rokownicze. W kilku re-
trospektywnych i prospektywnych badaniach przeprowadzonych wsérdd pacjentow
kwalifikujacych si¢ do przeszczepienia komorek macierzystych wykazano, iz liczba
i metabolizm zmian ogniskowych uchwyconych w PET/TK stanowia czynnik pre-
dykcyjny wyniku leczenia. Grupa z Little Rock wykazata takze, iz obecno$¢ powyzej
3 zmian ogniskowych po 7. dniu terapii indukcyjnej wiaze si¢ z krotszymi PES i OS
[40]. Wykonanie PET/TK w momencie rozpoznania MM umozliwia monitorowanie
choroby i ocen¢ metabolicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie. Utrzymanie lub
osiggniecie statusu remisji w PET/TK po przeszczepie ma przelozenie na dtuzsze cza-
sy przezycia [41].

W 2017 roku IMWG wydata konsensus w sprawie wykonywania i interpretacji
wynikéw FDG PET/TK. Zmiane¢ ogniskowa zdefiniowano jako zmiang o $rednicy
co najmniej 5 mm, z wychwytem FDG wyzszym niz wychwyt czerwonego szpiku
kostnego i/lub watroby. Cze$¢ tomograficzng badania PET/TK uznano za zasadniczo
poréwnywalng do WBLDCT, z uwzglednieniem minimalnych wymogéw technicz-
nych ustanowionych przez IMWG.

W ostatnich latach z duzg dokladno$cig opracowano protokét PET/TK w szpicza-
ku plazmocytowym celem standaryzacji opisu badania. Ponadto do praktyki klinicz-
nej wiaczono nowe radioaktywne znaczniki, takie jak 3-fluoro-3-deoksy-L-tymidyna
(8F-FLT) [42], (!'C)-metionina [43-45] czy (''C)-cholina [46], bedace alternatywa dla
BE-FDG w zaleznosci od rodzaju komdrek docelowych. W przypadku podejrzenia
guza plazmocytowego w obrebie struktur o czestych stanach zapalnych przebiegaja-
cych ze zwigkszonym metabolizmem glukozy, np. w obrebie migdatkéw podniebien-
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Ryc. 11.1. PET/TK - ogni-
skowy wzmozony wy-
chwyt ®F-FET w obrebie
lewego migdatka podnie-
biennego, SUV max. 3,38.

8F-FET -  18F-fluoro-
-ethyl-L-tyrozyna, PET/
TK - pozytonowa to-

mografia emisyjna sko-
jarzona z tomografia
komputerowa, SUV -
standaryzowany wskaz-
nik wychwytu.

Ryc. 11.2. PET/TK - brak
ogniskowego wychwytu A
8F-FET w obrebie lewego
migdatka podniebienne- §
go po zakonczonym le-
czeniu.

nych (ryc. 11.1, ryc. 11.2), mozna wykorzysta¢ 8F-fluoro-ethyl-L-tyrozyne (‘8F-FET),
ktéra nie jest inkorporowana do komdrek zapalnych, a przez to bardziej specyficzna
dla komérek nowotworowych [31, 34]. Obecnie, w kontekscie przytoczonych danych
naukowych, IMWG akceptuje FDG PET/TK jako narzedzie do oceny stopnia za-
awansowania choroby, szczegélnie u pacjentéw z SMM [3].
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D Rezonans magnetyczny - techniki, mozliwosci diagnostyczne
i potencjalne ograniczenia

Zaréwno WBXR, jak i WBLDCT mozna okresli¢ jako techniki obrazowania mor-
fologicznego, poniewaz oceniaja uszkodzenie struktury zmineralizowanej tkanki
kostnej przez klon nowotworowy, nie za$ aktywnos$¢ lub zywotnos¢ komdrek no-
wotworowych. Natomiast MRI, oprocz oceny morfologicznej, umozliwia ocene
czynno$ciowa, a przez to detekcje zaburzen mikrokrazenia w obrebie szpiku kost-
nego (dynamiczne MRI po wzmocnieniu kontrastowym; dynamic contrast-enhan-
ced magnetic resonance imaging - DCE-MRI), dyfuzji srodmiagzszowych czgsteczek
wody (obrazowanie dyfuzyjne MR diffusion weighted magnetic resonance imaging
- DWI-MRI) oraz stezen niektorych metabolitéw (spektroskopia protonowa MRI;
1H magnetic resonance spectroscopy — IHMRS), stanowigcych zastepcze markery ak-
tywnos$ci nowotworowe;j.

Dzigki mozliwo$ci uwidocznienia duzych objetosci szpiku kostnego bez nara-
zania pacjenta na promieniowanie jonizujace MRI uznaje si¢ za technike z wyboru
w przypadku oceny stopnia nacieku szpiku kostnego przez nowotworowe komorki
plazmatyczne [6]. W badaniu MRI intensywno$¢ sygnatu szpiku na obrazach w se-
kwencjach T1- i T2-zaleznych jest pochodna stosunku pomiedzy sktadnikami ttusz-
czowymi i komdérkowymi. W przypadku MM zwigkszona liczba sktadnikéw komor-
kowych (nowotworowych plazmocytdw i innych komoérek nacieku nowotworowego)
przy zmniejszonej liczbie sktadnikéw ttuszczowych prowadzi do powstania obrazéw
ognisk hipointensywnych w sekwencjach T1-zaleznych i hiperintensywnych w se-
kwencjach T2-zaleznych oraz STIR (short tau inversion recovery) [6]. Warto jednak
zauwazy¢, ze podobne zmiany sygnaléw mozna zaobserwowac takze po przebytej
chemioterapii i po zastosowaniu czynnikéw wzrostu kolonii granulocytéw (granulo-
cyte colony stimulating factor - GCSF) lub tez u oséb mlodych ze wzmozong hema-
topoeza [22, 47, 48]. Przy ocenie obrazéw MRI trzeba zatem wzig¢ pod uwage przede
wszystkim kontekst kliniczny, a kierujac na badanie, nalezy zachowa¢ odpowiedni
odstep czasowy od zakonczenia chemioterapii.

Ocena nacieku plazmocytowego szpiku na podstawie MRI jest mozliwa jeszcze
przed pojawieniem si¢ zmian litycznych koséca na obrazach WBXR i/lub TK. Naj-
wiekszg zaletg tej techniki jest mozliwo$¢ oceny rozlanego nacieku szpiku (czutosé
i swoisto$¢ odpowiednio 68% i 83% dla obrazowania MRI w poréwnaniu z 59% i 75%
dla PET/TK) i choroby wolno proliferacyjnej, ktéra nie jest uchwytna w PET [49].
Obecnos¢ wiecej niz jednej zmiany ogniskowej w MRI jest najsilniejszym nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym w MRI [6, 50-52], dlatego cecha ta zostala
uwzgledniona jako kryterium rozpoznania szpiczaka plazmocytowego. Z kolei pa-
cjenci ze zdiagnozowanym MM i prawidiowymi obrazami MRI lepiej odpowiadaja
na leczenie, osiagajac lepsze wyniki PFS i OS [1].
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D Rezonans magnetyczny catego ciata

Rezonans magnetyczny calego ciala (whole body magnetic resonance imaging -
WBMRI) rozszerza zakres obrazowania przy jednoczesnym uniknieciu narazenia na
promieniowanie jonizujace, typowego dla WBLDCT. Aktualnie metoda stanowi zto-
ty standard w obrazowaniu infiltracji szpiku kostnego. Zgodnie z najnowszym kon-
sensusem IMWG jest ona szczegélnie zalecana do poglebionej diagnostyki w SMM
i pojedynczym odosobnionym guzie plazmocytowym kostnym [9, 53]. W przypadku
pacjentéw z MM po zakonczonym leczeniu, a z niejednoznacznym statusem odpo-
wiedzi, WBMRI jest takze przydatne w réznicowaniu obszaréw juz wyleczonych
z miejscami aktywnymi chorobowo w celu ukierunkowania dalszego postepowania
terapeutycznego [9].

Catkowity czas akwizycji danych w podstawowym protokole WBMRI wynosi
do 45 min. Podanie $rodka kontrastowego nie jest potrzebne, poniewaz obrazy ce-
chuja si¢ wystarczajaco wysoka rozdzielczo$cig w obrazowaniu szpiku [6]. Szybkos¢
akwizycji danych, zasieg badania i wysoka czulo$¢ obrazowania DWI z jego zdolno-
$cig do ewaluacji nasilenia choroby, jak i odpowiedzi na leczenie, uczynily z niego
kluczowy element WBMRI u pacjentéw ze szpiczakiem. Doskonaty kontrast obrazu
miedzy prawidlowym a chorym szpikiem daje mozliwos¢ lepszego uwidocznienia
zmian w poréwnaniu z sekwencjami STIR i DCE. Obrazowanie kregostupa w pro-
jekcji strzatkowej zapewnia oceng¢ potencjalnych powiktan mechanicznych ztaman
kregéw czy rozleglych zmian w kanale kregowym zagrazajacych kompresji rdzenia
kregowego i korzeni nerwéw rdzeniowych [53].

Zmiany ogniskowe uwidocznione w MRI koreluja ze standardowymi czynnika-
mi prognostycznymi (w tym — cytogenetycznymi) i wynikami leczenia [6, 51, 52].
Cho¢ ta nowa technika obrazowania obecnie nie jest powszechnie dostepna, cieszy
sie coraz wiekszym zainteresowaniem ze wzgledu na jakos$¢ obrazéw i bezpieczen-
stwo dla pacjentow.

D Rezonans magnetyczny w roznicowaniu szpiczaka
plazmocytowego, szpiczaka tlacego sie¢ i gammapatii
monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu - nowe kryteria CRAB
SLiM

Rozpoznanie MM z uwzglednieniem badan obrazowych wymaga potwierdzenia
obecnosci co najmniej 1 zmiany osteolitycznej przy nacieku szpiku przez klonalne
plazmocyty > 10% lub pojedynczego pozaszpikowego guza plazmocytowego w ko-
$ci badz tkance miekkiej bez nacieku szpiku kostnego lub z minimalnym nacie-
kiem (< 10% klonalnych plazmocytéw w szpiku). Wedtug najnowszych wytycznych
IMWG dotyczacych diagnostyki MM w przypadku niespelnienia dotychczasowych
kryteriéw ukladajacych sie w akronim CRAB mozliwe jest ustalenie rozpoznania
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MM poprzez wykazanie obecnosci wigcej niz 1 zmiany ogniskowej > 5 mm w MRI
[1]. Zatem biorac pod uwage najnowsze kryteria tworzace akronim CRAB SLiM, pet-
na diagnostyka w kierunku MM rutynowo powinna obejmowac takze MRI. W tym
kontekscie wykonanie MRI jest konieczne do réznicowania miedzy MM, SMM
i MGUS, jednakze obecnie w wielu osrodkach MRI nie jest dostepny w codziennej
praktyce klinicznej. Zastosowanie skanéw MRI pozwala na unikniecie niedodiagno-
zowania MM w przypadku, gdy ogniska chorobowe nie s3 widoczne w WBXR czy
nawet w WBLDCT [54].

W SMM i MGUS nie ma uszkodzen narzagdowych charakterystycznych dla MM.
Wprowadzenie bardziej czutych metod obrazowania, takich jak MRI, poskutkowato
zmiang dotychczasowej definicji wspomnianych powyzej stanéw przednowotworo-
wych (niespelnione kryteria CRAB SLiM) [1, 4]. Pacjenci z konwencjonalnie defi-
niowanym szpiczakiem bezobjawowym, z uwzglednieniem WBXR jako badania ob-
razowego, wykazywali zréznicowane ryzyko progresji do pelnoobjawowej choroby
nowotworowej, bowiem w rutynowym postepowaniu diagnostycznym nie wykrywa-
no niektérych zmian ogniskowych w kos¢cu i tkankach miekkich (niewidocznych na
klasycznych radiogramach). Dzigki zastosowaniu badan radiologicznych o wiekszej
czuto$ci, WBLDCT i MRI, u cz¢éci chorych konieczna byta zmiana diagnozy na MM,
a co za tym idzie - catkowita zmiana postgpowania terapeutycznego, tj. wdrozenie
leczenia systemowego.

D Rezonans magnetyczny w ocenie odpowiedzi na leczenie -
wartos$¢ prognostyczna

Rezonans magnetyczny calego ciata, w tym protokét DWI, daje mozliwo$¢ wykaza-
nia réznych wzorcéw infiltracji szpiku kostnego, co czyni te technike dobrym na-
rzedziem monitorowania choroby i oceny odpowiedzi na leczenie [55]. W badaniach
naukowych dowiedziono prognostycznej wartosci zajecia szpiku w trakcie przebie-
gu choroby. Zaréwno zmiany ogniskowe, jak i rozlana infiltracja przekiadaja si¢ na
krétszy OS. Hillengass i wsp. przeprowadzili konwencjonalne WBMRI przed i po
pojedynczym lub tandemowym przeszczepieniem autologicznych komoérek krwio-
tworczych (autohematopoietic stem cell transplantation — auto-HSCT) i wykazali,
ze liczba wykrytych zmian ogniskowych w obrazach MRI istotnie korelowata z cza-
sem catkowitego przezycia [56]. Wzorzec zaje¢cia szpiku w MRI moze by¢ takze wy-
korzystywany do oceny rezultatéw terapii przeciwnowotworowej [48]. U chorych
z kompletng remisja wczesniejsze nieprawidlowosci szpikowe zazwyczaj ustepuja
calkowicie, natomiast u pacjentéw, u ktérych odpowiedz jest tylko czesciowa (partial
response — PR), czesciej stwierdza si¢ konwersje z wzorca rozlanego na ogniskowy lub
zréznicowany [57]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zmiany ogniskowe moga zachowy-
wa¢ hiperintensywnos¢ przez kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia systemowego
zar6wno u osob, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, jak i tych, ktére nie
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zareagowaly na nie (brak odpowiedzi), ze wzgledu na wywolang leczeniem martwi-
ce i stan zapalny. Ponadto stosowanie GSCF moze doprowadzi¢ do zmiany wzorca
zajecia szpiku [47]. Z tego powodu zaleca si¢ rutynowy odstep czasowy w granicach
1-3 miesigce migdzy zakonczeniem leczenia a monitorowaniem stanu chorego za po-
moca MRI.

Cho¢ wykazano, ze 8F-FDG PET/TK jest uzytecznym narzedziem w wykrywa-
niu choroby resztkowej, wysoka czulo$¢ obrazowania DWI-MRI z mozliwoscia de-
tekcji zaréwno niewielkich zmian ogniskowych, jak i rozproszonej choroby, daje jej
potencjalng przewage, ktora zastuguje na perspektywiczng ocene.

D Scyntygrafia z uzyciem technetu sestaMiBI

Scyntygrafia z metoksyizobutyloizonitrylem (MIBI) wykorzystuje jako znacznik
99mTc-MIBI (sestaMIBI), odkladajacy sie w tkankach o wysokiej gestosci komorko-
wej i aktywacji mitochondrialnej. Z tego wzgledu wysoka aktywnos$¢ 99mTc-MIBI
odnotowuje sie¢ w wielu nowotworach zlodliwych, w tym w nowotworach z komoérek
plazmatycznych. Wykazano, ze 99mTc-MIBI jest gromadzony w nowotworowych
plazmocytach naciekajacych szpik kostny [58]. Dotychczas przeprowadzono niewiele
badan poréwnujacych scyntygrafie sestaMIBI z 8F-FDG PET/TK i MRI, a dost¢pne
wyniki sg niespojne [59, 60]. Czulos¢ badania szacuje sie na co najmniej 80% [61].
MIBI moze stanowi¢ alternatywe w przypadku braku dostepnosci PET/TK. Ponad-
to zaobserwowano, ze wymywanie sestaMIBI pozwala przewidzie¢ odpowiedz na
leczenie i jest skorelowane ze stanem chorego po chemioterapii skojarzonej z auto-
-HSCT [62].

D Wnioski

Techniki obrazowe odgrywaja istotng role w rozpoznawaniu i monitorowaniu MM.
Obecnie dostepne s3 ré6znorodne metody obrazowania medycznego pozwalajace na
detekcje zmian osteolitycznych, infiltracji szpiku kostnego, guzéw odosobnionych
i ztaman kompresyjnych, a takze ocen¢ ich nastepstw neurologicznych. Kazda z tych
technik ma wilasciwe sobie wady i zalety (tab. 11.1).

Aktualnie podstawowym narzedziem diagnostyki obrazowej w MM jest
WBLDCT. BF-FDG PET/TK i MRI kregostupa stanowia dobre metody uzupelniaja-
ce, majace szczegdlne zastosowanie w konkretnych sytuacjach klinicznych.

Dzieki wykorzystaniu nowszych, bardziej czutych technik obrazowania u okofo
jednej trzeciej chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mozliwa jest precyzyj-
na ocena stopnia zaawansowania choroby - znacznie dokladniejsza niz w przypadku
zastosowania jedynie WBXR. Tomografia komputerowa stanowi standard w detekeji
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zmian osteolitycznych, szacowaniu ryzyka zlaman patologicznych, w szczegoélnosci
zfaman kompresyjnych w obrebie kregostupa i miednicy, naprowadzaniu przy wy-
konywaniu ogniskowych biopsji celem pobrania materialu do badania histopatolo-
gicznego oraz wspomaganiu planowania radioterapii czy tez leczenia operacyjnego.
Rezonans magnetyczny cechuje si¢ najwickszg czuloscig w ocenie sposobu i rozleglo-
$ci infiltracji szpiku kostnego przez nowotworowe komorki plazmatyczne. Ponadto
MRI jest metoda z wyboru w przypadku podejrzenia kompresji rdzenia kregowe-
go/korzeni nerwéw rdzeniowych. Majac na uwadze zalety i ograniczenia réznych
technik obrazowania, podczas ewaluacji stadium zaawansowania MM (konieczno$¢
weryfikacji wystepowania ognisk osteolizy, ztaman patologicznych, guzéw pozaszpi-
kowych) nalezy uwzgledni¢ WBLDCT jako zloty standard oraz pomocniczo PET/TK
lub scyntygrafie z sestaMIBI skojarzone z MRI.

Zaréwno MRI, jak i BF-FDG PET/TK wyznaczaja standard obrazowania w mo-
nitorowaniu przebiegu choroby i ewaluacji odpowiedzi na leczenie. Techniki te
umozliwiaja wykrycie minimalnych zmian resztkowych po zakonczeniu terapii.
Zwazywszy, ze niedawne wlaczenie do strategii terapeutycznych nowych grup lekow
pozwolilo na osiggniecie wysokiego odsetka catkowitych remisji, stopniowo zwiek-
sza si¢ zainteresowanie oceng glebokosci odpowiedzi poza jej konwencjonalng defi-
nicja, z uwzglednieniem monitorowanej radiologicznie choroby resztkowej. Obec-
nie podejmowanie decyzji terapeutycznych na podstawie oceny MRD w badaniach
obrazowych jest mozliwe jedynie w kontekscie badan klinicznych. Niewykluczone
natomiast, Ze obserwacje poczynione w oparciu o nowe, czule metody obrazowe beda
mialy w przyszloéci realne przelozenie na strategie lecznicze.
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