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Wykaz stosowanych skrotow

99m-Tc-MIBI — znakowany izotop Technetu

Epo - erytropoetyna

FGRF3 — receptor 3 czynnika wzrostu fibroblastow

FID - functional iron deficiency - funkcjonalnyedobdrzelaza

Gd-DTPA — gadolin - dimegluminian gadopentatu

H-MM — szlak hiperploidalny

IFN- a,B,y — interferona,f,y

IGH — fancuch cezki immunoglobulin

IL 11 — interleukina 11

IL 3 — interleukina 3

IL 6 — interleukina 6

IMWG - International Myeloma Working Group — dizynarodowa Grupa Robocza ds.
Szpiczaka

ISS — International Staging System —edzynarodowa klasyfikacja zaawansowania
szpiczaka

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

M-CSF - czynnik stymuluacy powstawanie kolonii makrofagéw

MAF — gen masculo aponeurotic fibrosarcoma

MGUS - monoclonal gammapathy of undetermined gigamce - gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu

MIP-1a, MIP-1b - biatko zapalne makrofagow la i 1b

MM — myeloma multiplex, multiple myeloma — szpiczakogi

MMSET — gen multiple myeloma SET domain

NH-MM - szlak niehiperdiploidalny

OPG - osteoprotegryny

PD — proton density -egtasci protondw

PET, PET-TK — pozytronowa tomografia emisyjna, tgnadia komputerowa



POEMS syndrome - zesp6t : polneuropatia, organoliaegeendokrynopatia,
monoklonalna gammapatia, zmiany skérne

RANKL - ligand gdrowego czynnika transkrypcyjnego NFkb),

SD — odchylenie standardowe

STIR - short tau inversion recovery — sekwencjazpa od czasu inwersji Tl (tau) dla
tkanki ttuszczowej

T — Tesla, jednostka indukcji magnetycznej

TE — czas echa

Tl — czas inwersji

TNF-a — czynnik martwicy nowotworow

TR — czas repetycji

WHO —Swiatowa Organizacja Zdrowia

wbNMR — whole body magnetic resonance imaging -abedcatego ciata w tomografii

rezonasu magnetycznego, tomografia rezonansu nyagnego
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1.1 Epidemiologia

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, fac. tipld
myeloma, ang. myeloma multiplex, MM) jest chagobrozrostovs uktadu
krwiotworczego, powstaga w wyniku niekontrolowanej proliferacji komorek
plazmatycznych, pojawiggych sé w wyniku nowotworowej transformaciji limfocytow B
lub weczéniejszych komorek pre-B. Stanowi on 1-2% wszystkiolvotworow i 10-15%
hematologicznych schorzerozrostowych. W Polsce notuje¢saktualnie okoto 1500
nowych zachorowarocznie. Choroba jest rozpoznawana niegga@ej u nmezczyzn ni
u kobiet (1,4:1) oraz u os6b rasy czarnej kaukaskiej (2:1). (1) Mediana wieku w
momencie rozpoznania wynosi ok. 70 lat, @ksza¢ przypadkdw wysipuje powyej
50 rz. Cztery razy ogciej wystpuje take u krewnych pierwszego stopnia 0soOb
chorych. (2) Wg Lee i wspotpracownikow czynnikielyzyka wysgpienia szpiczaka
mnogiego jest nat@nie na kontakt z pestycydami. (3) Ryzyko zachoroavgest te
wyzsze u gornikow, oséb na@nych na kontakt z pytem drzewnym oraz zagoygh se
obréblg metali. (4)

Za stan przednowotworowy w przypadku szpiczaka giegm uwaana jest
gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniGUH), ktérej wykrywalnéé
rosnie wraz z wiekiem. Wyspuje u 3% o0so0b w wieku powigj 50 lat i u 5% osob w

wieku powyzej 70 lat. Ryzyko progresji wynosi w 1%/rok.



1.2 Klasyfikacja

Wedtug klasyfikacji WHO (5) nowotwory wywodee s¢ z komorek plazmatycznych

dzieh sie na:

e Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczen(®US])
e Szpiczak plazmocytowy
e Szpiczak objawowy
e Szpiczak ,thcy sk” , bezobjawowy
e Szpiczak niewydzielagy
e Biataczka plazmocytowa
e Plazmocytoma
— Plazmocytoma lxi
— Plazmocytoma tkanek gkkich
e Choroby z depozytami immunoglobulin
e Amyloidoza pierwotna
e Choroba tacuchow lekkich i gjzkich
e Zespot POEMS



1.3 Etiopatogeneza

Powszechnie uwa sk, ze szpiczak jest heterogenn
jednostlg chorobowd. Na podstawie aberracji cytogenetycznych obserwgala w
klasycznym badaniu cytogenetycznym wygmiono podtyp niehiperdiploidalny
(nonhyperdiploid multiple myelomldH-MM) oraz hiperploidalny (H-MM), cechgge
si¢ odmiennym przebiegiem klinicznym i rokowaniem. Ra pierwszy wyodibnit te
dwie grupy pacjentow Smajda i wsp. (6,7) Podzes potwierdzit Carrasco. (8)
Podstawy biologiczne tego podziatu niedo kaica wyj&nione, ale odzwierciedla on
dwie drogi klonalnej ekspansji plazmocytow. QREzag¢ opisywanych zmian
genetycznych dotyczy H-MM, ze wzglu na weksze maliwosci uzyskania linii
komoérkowych. W szlaku tym, wygtujacym u ponad 50% chorych, stwierdza si
trisomie nieparzystych chromosoméw: 3,5,7,9,11,15,19 ilBdaza sk, ze zmiany te §
Zwigzane ze znamiennie diszym czasem przgcia w stosunku do pacjentow z NH-MM
(36,8 vs 18,2 miegta, p<0,04). (8) tLagodniejszy przebieg choroby \kani
najprawdopodobniej z wksze] zalenosci od mikrgrodowiska szpiku. Zmiany
charakterystyczne dla szlaku hiperploidalnego epigs czesciej u starszych grczyzn.
Ponadto cgciej w tej grupie pacjentow w porownaniu do NH-MMystepuje biatko
monoklinalne 1gG kappa oraz zmiany kostne. Ttumatzyniekorzystne rokowanie

zwigzane z obecrigig tancucha IgA i lambda.

W grupie chorych ze zmianami zaliczanymi do szlalahiperdiploidalnego wytia
Sie nastpujace kariotypy:
» podiploidalny (<46 chromosomdéw),
» hipertetraploidalny (81 - 91 chromosomow).
* pseudodiploidalny (prawidtowaliczbie chromosomowyysiepujacymi
aberracjami strukturalnymi). (6,7)

W NHMM  wystepuja translokacje w olgbie genu dla fcucha ajzkiego



immunoglobulin  (IGH) zlokalizowanym w regionie 1433 (9) Do najczsciej
wystepujacych  translokacji  nale:  t(11;14)(q13;932), t(4;14)(p16;932) i
t(14;16)(g32;923). Przebieg choroby u pacjentovktarych wystpuja zaburzenia w
obrebie IGH jest agresywniejszy i charakteryzujelgiotszym czasem przgci.

W przypadku t(11;14)(q13;932) dochodzi do @wizenia aktywnei cykliny D1,
stymulupcej proliferacg komérek plazmatycznych. Translokacja t(4;14)(p38)qwiaze
sigc ze zwkkszeniem ekspresji genu FGFR3 oraz MMSET. Klinieziposta ta
charakteryzuje sistosunkowo rzadko wygtujacymi zmianami kostnymi i podobnie jak
t(14;16)(g32;923) skutkuje bardziej agresywnym piezgiem choroby.



Tabela 1 Nowa klasyfikacja molekularna i cytogeneha szpiczaka wedtug

International Myeloma Working Group (6).

Postat szpiczak: Odsetek choryct | Cechy kliniczne i laboratoryjneH
Hiperdiploidaln: 45 Lepsze rokowanie, Igkappa, starsi cho
Niehiperdiploidaln 40 Agresywna, mtodzi pacjenci, IgA lamt
Translokacje w genie cyklin
D 18

A 1(11;14)(g13;032) 16 Lepsze rokowanie, zmiany kostne

A 1(6;140)(p21;32) 2

A 1(12;14)(p13;0932) <1 Rzadka posta
Translokacje w MMSE" 15 Niekorzystne rokowanie u pacjentéw leczon

(multiple myeloma SET
domain) t(4;14)(p16;932)

konwencjonalnymi lekami, rzadziej zmiany kost

Translokacje w MAF (mascul
aponeurotic fibrosarcoma)

Agresywny przebie

A 1(14;16)(932;923) 8

A 1(14;20)(g32;911) 5

A 1(8;14)(g24;932) 2

1

Niesklasyfikowana (inni 15




1.4 Kryteria rozpoznania i klasyfikacja kliniczna

Kryteria rozpoznania szpiczaka mnogiego opies na

zaleceniach International Myeloma Working Group \W#@&) wg ktorych, do rozpoznania

bezobjawowego szpiczaka mnogiego konieczne jegersizenie:

1) obecndci biatka monoklonalnego westeniu co najmniej 3 g/dl i

2) co najmniej 10% plazmocytow o potwierdzonej klommétn w szpiku.

W przypadku wysfpowania jednego lub weej objawéw uszkodzenia ngddw:

a.

ogniska osteolitycznego lub ztamania patologiczniegpouogolnione;j

osteopenii w obrazach radiologicznych

normocytarnej, normochromicznej niedokrwigtio ze s¢zeniem

hemoglobiny w surowicy mniejszej mil0g/dl lub spadkiem co

najmniej 2g/dl poriej wartcci referencyjnej laboratorium,

c. hiperkalcemii (powyej 11,5 g/dl),

niewydolngci nerek i stzenia  kreatyniny w  surowicy
przekraczajcym 2 mg/dl (10)

oraz przy jednoczesnym stwierdzeniu ob&chdiatka monoklonalnego w dowolnym

stezeniu oraz obecrigi co najmniej 10% klonalnych plazmocytéw w biopsgpiku

rozpoznaje siobjawowy post@ szpiczaka mnogiego.

Niektorzy autorzy zaliczaj takze do objawOw uszkodzenia natbwego zespot

nadlepkdci, nawracajce infekcje definiowane jako wgéej niz dwa incydenty w aigu

roku oraz amyloidoz Sa one wymieniane w zaleceniach British Commitiee

Standards in Haematology.

Przez wiele lat jedynklasyfikacp kliniczng byta klasyfikacja opracowana przez

Salmona i Durie w 1976 roku. Dzieli ona pacjentGavtrey populacje w zakeaosci od

liczby ognisk osteolityczych, gtenia hemoglobiny, wapnia, kreatyniny w surowicyazor

stezenia immunoglobulin. Wprowadzenie transplantacjitobngicznej oraz nowych
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lekébw do leczenia szpiczaka plazmocytowego sprawigyjej znaczenie rokownicze
zmalato. (11-13)
Tabela 2 Klasyfikacja wg Salmona i Durie (13)

Kryteria

Okres | (mta masa komorek
» stezenie hemoglobiny > 10 g/dI
» stezenie wapnia w surowicy prawidtowa lgb2,75 mmol/l
» wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg ( < 4 ndinol
» w RTG prawidtowa budowa Koi lub tylko pojedyncze ogniska osteolityczne
* IgG <509/l IgA<30d4gll

» wydalnie dobowe monoklonalnych lekkichtachéw w moczu <4,0g

Okres Il (pdrednia masa komore
Objawy nieodpowiadage okresowi | ani lll

Okres Il (da masa komore
» stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dI
» sfezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/l
» wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/24h (> 3,75 n'2dal)
» rozlegte zmiany osteolityczne
« 1gG>70g/l IgA>50 g/l

» tancuchy lekkie - biatko M w moczu w elektroforezie2-d/24 h

Podklasyfikacja (A lub E
A: wzglednie prawidtowa czynrig nerek (warté¢ kreatyniny w surowicy) < 2,0 mg/dl

B: nieprawidlowa czynni@ nerek (warté¢ kreatyniny w surowicy) > 2,0 mg/d|

Aktualnie coraz powszechniejzywana jest klasyfikacja International Scoring
System (ISS), kwalifikyjca chorych do jednej z trzech grup w zal®ci od stzenia
albumin oraz B2mikroglobuliny. Zostata ona opublilama w 2005 roku jako efekt

wspotpracy 17 instytucji z Ameryki Pétnocnej, Azjraz Europy i analizie niemal 11

11



tysiecy pacjentow.Srednie przeycie w grupie |, obejmupej pacjentéw ze steniem
albumin powyej 3.5g/dl i s¢zeniem B2mikroglobuliny pougj 3.5g/dl wynosi przeszio
60 miesgcy; w grupie drugiej, nie spetniggej kryteriow | i 1l niemal 45 miegty oraz

w grupie trzeciej (stzenie B2mikroglobuliny powsej 5.5g/dl) niecate 30 miegy.

Tabela 3 Klasyfikacja ISS (14)

Stopier

Zaawansowanii Wartdci

Stadium | Beta-2-mikroglobulina < 3,5 mg/dl Albumixa3,5 g/dl

Stadium I Beta-2-mikroglobulina < 3,5 mg/dl Albumina < 3,8y lub
Beta-2-mikroglobulina 3,5 — 5,5 mg/dl

Stadium I Beta-2-mikroglobulina > 5,5 mg/dl

12



1.5 Objawy Kliniczne

Pocatek choroby zwykle jest podginy i mato charakterystyczny. W 30%
przypadkéw choroba jest rozpoznawana przypadkowo.pdzostatych pacjentéw
najczsciej wysepujacym objawem s bdlle kostne zwjzane z obecrigiag zmian
osteolitycznych i ztamapatologicznych.

Najbardziej charakterystycznym objawem w przebiegapiczaka mnogiego jest
destrukcja kostna. \Wke st ja z zaburzeniem réwnowagi pogdzy procesami
odbudowy i niszczenia Koi. Prowadzi do tego nadprodukcja cytokin aktyyeych
osteoklasty. Komoérki szpiczakowe sdpowiedzialne za powstawanie MIP-1la (biatko
zapalne makrofagéw 1a), MIP-1b (biatko zapalne mgow 1b), IL 3 (interleukina 3),
podczas gdy komorki pédieliska wydzielaj IL6 (interleukina 6), IL11 (interleukina
6), M-CSF (czynnik stymulggy powstawanie kolonii makrofagéw). (15) Dodatkowo
nadmiarze przez mikéoodowisko szpiku produkowany jest najsilniejsaktywator
osteoklastbw  RANKL (ligand agdrowego czynnika transkrypcyjnego NFkb), a
jednoczénie ulega zmniejszeniu #oi osteoprotegryny (OPG), ktéra ma charakter
receptora putapki dla RANKL. (16) W zgwku z tym ulega zaburzeniu stosunek
RANKL/OPG co skutkuje dalszym zgkszeniem aktywnii osteoklastéw. Z drugiej
strony dochodzi do hamowania tworzenia komoérekeaddtstycznych — przez
bezpdredni wptyw komoérek szpiczakowych na aktywéazynnika transkrypcyjnego
Runx/Cbfl oraz przez produkcjpezpdrednich inhibitorbw osteoblastow (WNT i
Dkk1).(17,18))

Dodatkowo wskutek ucisku struktur nerwowych praezkodzone w wyniku
ztama elementy kostne lub bezfpedniego ich ucisku przez nacieki szpiczakowezeno
dochodzé do niedowtadow i potaen konczyn. U niektorych pacjentow stwierdzg si
ponadto objawy mieszanej, czuciowo-ruchowej, neatiopDo uszkodzenia nerwow
moze dochodzi w wyniku naciekéw plazmocytow, odktadanig gtogow amyloidu w
drobnych naczyniach i zwganych z tym zaburzeukrwienia oraz bezgoedniego,

toksycznego dziatania biatka monoklonalnego
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U ponad 70% procent pacjentow w chwili rozpoznarsawierdza i
niedokrwist@é. (19) Mechanizm prowadey do jej powstania jest ziony. Jedn z
przyczyn mae by wyparcie prawidtowego utkania szpiku przez plazytypc
Istotne znaczenie mgjzaburzenia produkcji erytropoetyny (Epo). W waractk
fizjologicznych hipoksja prowadzi do zgkszenia jej produkcji w nerkach. W zyzku z
tym zmiany kompensacyjne w @bie uktadu oddechowego i ukladugkenia, w tym
takze zwigkszenie stzenia 2,3BPG, obnenie pH zapobieggge niedotlenieniu opdiaja
wzrost produkcji Epo. Jednoczee liczne cytokiny, ktérych stenie régnie w przebiegu
choroby, hamuj dodatkowo produkejEpo (neopteryna, TNE; IFN-a i ) (20,21) oraz
hamuje proliferagj i dojrzewanie erytroblastéw , przez okemie ich wraliwosci na Epo
(TNF-a, IL-1, IFN-B,y). (22,23). W przebiegu choroby e dochodz do uszkodzenia
nerek, co dodatkowo ob#a produkat Epo.

Dodatkowo cytokiny zapalne (IL-6) wptywapa ekspresje hepcydyny, ktéra zmniejsza
produkcg oraz nasila degradacjferroportyny, odpowiadagej za transportelaza z
komorki do osocza. (24,25). Prowadzi to do zmngjsz transportiaelaza w przewodzie
pokarmowym oraz akumulacjelaza w makrofagach. Zaburzenia gospodaekazowej
zwigzane z hepcydyn(functional iron deficiency FID) g uwazane przez niektdrych za
najwazniejsz przyczyre niedokrwistdci w przebiegu chordb nowotworowych. (26,27)
Innymi czynnikami mogcymi nasil& niedokrwistd@¢ w przebiegu szpiczaka mnogiego
jest skrocenie czasu pezeia erytrocytow oraz niedgwienie chorych.

U 40% z nich w trakcie trwania choroby rozpoznawgasa niewydolné¢ nerek, z czego
u okoto 20% ja w chwili rozpoznania. Do uszkodzenia nerekzemmdochodz wskutek
toksycznego dziataniadauchéw lekkich immunoglobulin, hiperkalcemii i higalciurii
prowadacych do hipowolemii i przednerkowej niewydofco nerek, odkiladania
amyloidu (amyloidoza AL) oraz w wyniku hiperurykeamwtornego uszkodzenia nerek
przez krysztaty kwasu moczowego.

U wielu chorych, w zwjzku ze zmniejszonym ¢teniem prawidtiowych
immunoglobulin, dochodzi do nawrageych infekcji, szczegblnie w offsie uktadu

oddechowego i moczowego.
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U mniej niz 10% chorych mog pojawic sie objawy zespotu nadlepka. Jest on
najczsciej zwigzany z obecrieia biatka monoklonalnego IgA, ze wzglu na tatwéc
polimeryzacji tego typu immunoglobulin i zamykanieaczyi mikrokrgzenia.
Charakterystyczne objawy to zaburzenia widzenigzavie ze zmianami naczyniowymi
na dnie oka, niewydolg6 nerek i w skrajnych przypadkadipigczka spowodowana

zaburzeniami perfuzji drobnych nadézm6zgowych.

15



1.5 Badania obrazowe

Ze wzgbdu na wysipujaca u wiekszasci chorych destrukej kostry w
diagnostyce szpiczaka mnogiego bardzo istotraawgirywaj metody obrazowania tych
zmian. W 1903 roku Weber po raz pierwszy zaobsemt je na klasycznych
radiogramach. Metoda ta statg podstawow metod, oceny zajcia uktadu kostnego w
przebiegu szpiczaka mnogiego. Typowe obraz tychamynito dobrze odgraniczone,
wysztancowane ogniska osteolityczne. Na klasyczmadhiogramach me by takze
uwidoczniona uogoélniona osteopenia. Ze wdgl na maliwos$¢ wystepowania tych
zmian w catym szkielecie konieczne jest wykonamigé&czaszki (zwykle 2 projekcje),
zeber i obojczykdw, odcinka szyjnego, piersiowedgnzwiowego kegostupa, miednicy,
kosci ramiennych oraz udowych. Charakterystyczne zyniap widoczne u 80%
pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego. U 68#&tych dotycz kregostupa,
45%zeber, 40% czaszki oraeber, 30% miednicy i 25% koi dtugich. Konwencjonalne
radiogramy g jednak obarczone stosunkowo zgu dawlky promieniowania
rentgenowskiego konieczrdo wykonania calego kompletu zéj Nalery tez zwrocik
uwag na powtarzaln@ tych bada w trakcie trwania choroby. Ze wzglu wystpujace
u 80% dolegliwéci bélowe w zakresie uktadu kostnego (28,29) orazag czestasé
zlama u wielu pacjentéw wysgpuje konieczn& dodatkowej diagnostyki co tad
zwieksza dawk przyjetego promieniowania.

Z tego powodu podjo proby wykorzystania tomografii komputerowej waginostyce
szpiczaka mnogiego. Badanie to charakteryzujewscksz czutcscig jesli chodzi o
wykrywanie ognisk osteolitycznych. W niewielkiej 18sobowej grupie chorych
Mahnken wykryt przy gyciu 4-rzdowego skanera 24 dodatkowe ogniska osteolityczne i
15 dodatkowych ztanfa (30) Jednak jest zazana z di#a, do 400 razy wksz, dawky
promieniowania i klasyczne zdjcia rentgenowskie oraz nie pozwala oceni
wystepowania ewentualnej osteopenii. (31)

Od Kkilku lat coraz wiksza rof w ocenie zaawansowania Szpiczaka
plazmocytowego odgrywajpadania metagdrezonansu magnetycznego (NMR), w tym
rezonans catego ciata (whole body NMR, wbNMR).

16



Obraz w tej metodzie odzwierciedla przestrzennwadlgrotonow w badanych tkankach
oraz zachodge w nich, pod wplywem statego pola magnetycznggogcesy tzw.
relaksacji. Dodatkowo w badaniach wykonanych metNd/IR procz zmian kostnych
mozna oceni nacieczenie szpiku kostnego. Ze wmgl na niewielkie rénice
intensywndci sygnatu pomidzy tkankami zawieragymi woct i tluszcz, istotn role
odgrywap obrazy, opierace s¢ na procesach relaksacji przebiegaj ze statymi
czasowymi (czas relaksacji T1 i T2), a znacznie ejsa map obrazy zalene od
gestasci protonéw (PD — proton density)

W celu zré@nicowania sygnatu pochoglzego z wody stanowtej 15% szpiku
z0ttego i 40% szpiku czerwonego oraz sygnatu pociuelo z tkanki ttuszczowej (80%
z0tego i 40% czerwonego szpiku) wykorzystuje stkwencje echa spinowego, zaniku
inwersji echa spinowego, przesemia chemicznego lub wybidrczej saturacji tkanki
ttuszczowe).

Najistotniejsze wydajsic by¢ sekwencje T1-zaime echa spinowego (SE — spin
echo), w ktérych woda zawarta w szpiku czerwonyst jf@ipointensywna, a tkanka
tluszczowa hiperintensywna (obraz  zbhy do intensywn&i podskornej tkanki
ttuszczowej). Dodatkowo w tych sekwencjach szpi&remny ma wysz intensywneéé
syghatu w stosunku do tkanki ¢dniowej. Sytuacja odwrotna me swiadczy o
patologii. Obrazy T1-zalme pozwala na r@nicowanie mgdzy szpikiem czerwonym a
z0tym oraz uwidacznigji lokalizuja ewentualne ogniska patologiczne. (Bddatkowo
w celu utatwienia oceny aktywkd procesu chorobowego stosuje¢ s$rodki
kontrastowe (np. Gd-DTPA), skrageg¢ czas relaksacji T1.

Z kolei w sekwencjach T2-zaleych SE wysipuja mniejsze ranice wartdci czaséw
relaksacji czerwonego #0itego szpiku. Z tego powodu obrazy te maja ogmme
zastosowanie w obrazowaniu szpiku kostnego.

W diagnostyce obrazowej szpiku kostnego szerolséozawanie majsekwencje
zaniku inwersji (IR — inversion recovery), a zwlega sekwencje STIR (short tau
inversion recovery). U podta tej metody ley supresja sygnatu z wybranej tkanki. W
przypadku oceny szpiku kostnego supresji poddavi@stysygnat tkanki ttuszczowej. Z
tego powodu metoda ta pozwala uzysks/soki poziom kontrastu pogdzy bogatym w
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tkanke tluszczowy szpikiem zottym (hipointensywna), a zmianami patologicznym,
zwiekszenie gstasci wody (protonow).
Dodatkows trudndciag wystpujaca w trakcie oceny szpiku kostnego jest naturalny
proces konwersji szpiku czerwonego agity. W wieku 60 lat w wikszaci kosci
wystepuje tkanka tluszczowa. Ze wedu na szczyt zachorowaprzypadajcy na 6
dekad@d zycia i maliwos¢ blednej interpretaciji fizjologicznych zmian intensyvwnop
sygnatu jako patologiczne stworzono wzory intensgden sygnatu szpiku w
poszczegolnych grupach wiekowych. (33,34,35)
W swej pracy Baur-Melnyk i wspotpracownicy opisaltypow obrazow zagia szpiku
w przebiegu szpiczaka mnogiego:
1) obraz prawidtowego szpiku kostnego. w badaniach
histopatologicznych il& plazmocytéw nie przekracza 20% komorek.
2) ogniskowe nacieki szpiku.a30 ograniczone obszary o niskim sygnale
w sekwencjach T1-zataych oraz o wysokim sygnale w obrazach STIR.
3) rozsiane nacieki szpiku charakterymg sé uogolnionym spadkiem
intensywndci sygnatu w obrazach T1-zaleych oraz wysokim sygnatem obrazu w
sekwencji STIR. W tym typie zgia szpiku jego sygnat poréwnywany jest do sygnatu
krazka midzykregowego. Jdi intensywnd¢ sygnatu szpiku w sekwencji T1-zate]
jest nizsza nk sygnatu kizka miedzykregowego to ten stan zg@any jest z masywnym
nacieczeniem szpiku (>50% plazmocytow) Eli nie jest nisza, ale jedynie obiona
w stosunku do obrazu prawidtowego szpiku kostnegoumiarkowanym nacieczeniem
(20-50% plazmocytow)
4) nacieki mieszane o charakterze ogniskowym i roysman
5) nacieki o typie ,s0l i pieprz” odpowiada to normaiu szpikowi
z wysepkami tkanki ttuszczowej i toegszzcemu niewielkiemu
naciekowi komorkowemu (<20% komaorek).
Zajecie ogniskowe obserwowano u 30% pacjentow, rozsieteeki u 38% pacjentow,
zmiany mieszane u 11 %, typu sol i pieprz u 3 928% chorych obraz szpiku w badaniu
whole body NMR byt prawidtowy. (36)
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Dodatkowo w 2006 roku Durie przedstawit zmodyfikow&lasyfikacg Salmona Durie
tzw. klasyfikacg Salmon Durie ,PLUS”, ktora uwzglinia wyniki bada NMR lub
PETCT i rekomenduje wykonywanie tych badawszystkich pacjentéw. (37) Zgodnie z
tymi zaleceniami pierwszy stogieobejmuje pacjentdéw, u ktorych stwierdzg dio 4
zmian ogniskowych oraz/lub brak cechc¢zig szpiku; drugi maksymalnie 20 zmian
oraz/lub cechy zagia szpiku. W trzecim stwierdzagsigcej niz 20 zmian ogniskowych
lub/oraz masywne zgie szpiku. Nie jest ona jednak jeszcze powszecktosowana w
praktyce klinicznej.

Obiecupca metod diagnostyki zmian w przebiegu szpiczaka mnogiegdaje s¢ by¢
PET/CT. Pozwala on z dy czulccia, nieco weksz niz WB-NMR, wykrywa& zmiany
ogniskowe (38). Rezonans magnetyczny jednak jpstien nargdziem diagnostycznym
w zakresie zmian naciekowych w ebre kregostupa. (39). Oba badania sadaniami
zalecanymi przez Durie i wspotpracownikOw. Pamgn ograniczeniem w zastosowaniu
badania PET/CTagednak wysokie koszty oraz stosunkowo mata ghrekc.

Badaniem stosowanym w diagnostyce zmian welaibr uktadu kostnego jest rowuie
scyntygrafia. Zalet tego badania jest stosunkowo zduczutgé przy ograniczonej
swoistaci. Podstaw tej metody jest podanie pacjentowi radiofarmadeutyajczsciej

sa to pochodne bifosfonianédw i ocena jego gromadzesi w poszczegolnych
elementach szkieletu. Proces ten jest proporcjgnatto nasilenia procesow
osteoblastycznych. W  szpiczaku  dominuj ogniska  osteolityczne, wg
charakterystycznym obrazemgdzie tzw. ognisko zimne — ognisko braku gromadzenia
si¢ znacznika. W ostatnim czasie pojawitg sakze nowe doniesienia 0 zastosowaniu
scyntygrafii z ayciem technetu (Tc-99m MIBI) jako nadzia diagnostycznego jak
prognostycznego w szpiczaku mnogim. Bacovsky i wsgedstawili wyniki badania
obejmugcego 99 nieleczonych pacjentow z rozpoznaniencgaga mnogiego i 18 z
rozpoznaniem MGUS. Zaobserwowali istotne statystie skrdcenie okresu peaeia

W grupie pacjentow z rozsianym wychwytem znacznik@)
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2. Cel pracy

Celem pracy jest:

1)

2)

3)

4)

5)

ocena zaawansowania zmian kostnych w whole body NiNd&cjentow z
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

ocena cgstasci i typu zagcia szpiku kostnego w obrazowaniu metod
rezonansu magnetycznego w przebiegu szpiczaka ptazawego
okreslenie czstosci wystpowania naciekdw pozaszpikowych w whole
body NMR

analiza danych laboratoryjnych i ich paa@nia z wynikami badania
whole body NMR

analiza kosztoéw stosowania obrazowania mgtdole body NMR
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3. Materiat i metody

3.1 Charakterystyka kliniczna grupy badane;j

Retrospektywnie analizowano 50 chorych z rozpozararobjawowego szpiczaka
mnogiego. Wrod analizowanych pacjentéw byto 2Ginzyzn i 24 kobiet w wieku 39-
80 lat.

Stopier zaawansowania klinicznego choroby oceniono weklagyfikacji Salmona i

Durie (tabela 1) oraz International Staging Sys{S3%) (tabela 2).

Tabela 4 Stopiezaawansowania klinicznego w grupie badanej wg ISS

Stopier zaawansowania klinicznego Liczba chorych %
I 14 26,5

Il 24 49
M 12 24,5
Razem 50 100

Tabela 5 Stopiezaawansowania klinicznego w grupie badanej wg 8aém Durie

Stopier zaawansowania klinicznego Liczba chorych %
IA 4 8,3
IB 1
A 5 10,4
1B 0
A 33 81,3
B 8
Razem 50 100%
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3.2 Oznaczenia laboratoryjne

Wszyscy pacjenci wykonany mieli rozmaz krwi obwae i szpiku. Materiat
pozyskano poprzez jednostranmiopsg aspiracyjia szpiku kostnego z kolca biodrowego
tylnego gornego. Nagbnie preparat byt barwiony metpdPappenheima z zyciem
roztworu Maya-Grunwalda-Giemsy. Odsetek plazmocytingniany byt na podstawie
zliczenia 100 kolejnych komorek jadrzastych.

U kazdego chorego wykonano elektrofogez immunoelektroforeg surowicy krwi.
Badanie przeprowadzone zostalo w Pracowni Bialebit8la Wojewddzkiego w
Poznaniu. W Laboratorium Szpitala Klinicznego ifrzemienienia Rekiego w
Poznaniu wykonano morfologi krwi obwodowej, o0znaczono c¢senie beta2-
mikroglobuliny, kreatyniny, wapnia oraz aktywitodehydrogenazy mleczajowej w
surowicy Krwi.

Tabela 6 Zakresy norm badkboratoryjnych

Zakres normy Jednostka

Hemoglobina 7,0-10,2 mmol/|
Leukocyty 4,0-10,1 107/1
Pytki 130-390 107/1
LDH 100-248 ul/l
Kreatynina 53-115 umol/I
Wam 2,12-2,52 Mmo/I
B2-mikroglobulina | <1000 ug/l
IgG 7-16 gl

Iga 0,7-4,0 gl

IgM 0,4-2,3 gl
Albumina 40,2-47,6 gl
Kappa 1,7-3,7 gl
Lambda 0,9-2,1 g/l
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Tabela 7 Wybrane parametry demograficzne i biocbeme — kobiety

waiNnych Srednia |poziomp Mediana Ninimum Maksimum }?; ;r:tyyl fwég?gll'pjch.std Star;}i:?kj) §10&| Kurtoza
Wiek 24 5600 | 100 | % kY il 49 | 605 | 8763 | 1789 | 00 | 06
sezenie albuminy g/ A | B | 0B | B | A 4“1 N4 | B 622 | 1280 | 05 | 05
sezenie b2mikroglobuliny ug/ 23| 53297 001 | 3572 | 1871 | 1969 | 24875 | 6500 | 4716080 | 983371 | 22 46
akywno §¢ LDH Ul A | 3567 001 | 1785 | @ 1300 | 1265 | 3745 | 35043 | 64308 | 23 | 52
kstezenie kreatyniny umoll A | 1B 006 | 85 | 4 B8 | 645 | M0 | L7043 23891 | 18 | 24
Sezenie wapnia mmoll B )22 00 | 22 | 13 370 | 208 | 2% | 041 | 0086 | 18 | 85
stezenie hemoglobiny mmoll 2 614 | 053 | 64 | 33 8,59 55| 702 | 127 | 020 | 05 | 01
phytko 2091 B B 045 | X | N 523 159 | 37 1081 B2A5 | 04 | 02
leukocyty B | 571 | 006 | 506 | 08 131 | 407 | 802 | 2641 | 0551 | 09 | 15
plazmacyty w szpiku B8 | BA | 04 | 0B 4 9% 15 | 645 | 2838 | 599 | 05 | -0
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Tabela 8 Wybrane parametry demograficzne i biocbeme — ngzczyzni

Wailj]ych Srednia |poziomp Mediana Mnimum  Naksimum Igvzle;]r{yl E\?v:;{yl Odchssta St_arg::;d. Skosnose| Kurtoza
wigk 26 | 5515 07 | M5 | 4 80 49 6 | 9m2 | 192 | 05 | 03
stezenie albuminy gl 2] UM 0% | BB | A | &M | 0% | 76 | 5874 | 119 | 03 | 07
stezenie b2mikroglobuliny ug/ %5 | 462435 000 | 2589 | 1176 | 326518 | 20618 | 4400 |6329831) 1265066 40 | 173
aktywno §¢ LOH Ul 5 | 24 00 | 12| % 7| | AL | 20009 | #4440 | 176
kst ezenie kreatyniny umoll 26 | 18380 | 000 | 89 3 893 | 15 | 18138 | %L | 32 | 14
stezenie wapnia mmol/ A 228 | 000 | 219 | 15 404 | 2055 | 2385 | 058 | 0109 | 19 50
stezenie hemoglobiny mmol 5 708 | 100 | 636 | 48 987 601 | 836 | 145 | 0200 | 03 10
phtko 2091 5 M3 00 | w | 0W 523 158 | 24 | 103744 20749 | 07 | 10
leukocyty 5 | 6% | 04 6 2T 125 43 | 791 | 264 | 059 | 07 | 02
plazmocyty w szpiku % | 3L 08 | 0 8 05 | 50 | 475 | 4849 | 04 | 07
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3.3 Badania obrazowe

Wszyscy pacjenci poddani zostali badaniu NMR tywphole body” z uyciem
aparatu GE i cewki 1,0 T w T-1 zateych sekwencjach SE (TR 450ms, TE 10ms) oraz
sekwencjach STIR (TR 2700ms, TE 50ms, Tl 110ms) loéwki 1,5 T w T-1 zaleych
sekwencjach SE (TR 600ms, TE 15ms) oraz sekwdn&a¢R (TR 3300ms, TE 50ms,
Tl 150ms). Badanie obejmowato glewszyg, tutdw oraz kaczyny gérne i dolne do
poziomu kolan w ptaszczpie strzatkowej i czotowe.

Oceniano zaprie szpiku w przebiegu choroby podstawowej. Nasigkczakowy
definiowano jako rozlana zmiana szpiku kostnegeiiqtensywna w sekwencji STIR i
hipointensywna w obrazach T1 zalgch. Opisy wykonywane byty przez jednego
radiologa.

Na podstawie badania metogzonansu magnetycznego wymia st 5 typow obrazow
szpiku kostnego wg Baur-Melnyk (34):

. zmiany ogniskowe
. Zmiany rozsiane

. mieszane

. typu ,sol i pieprz”
. bez cech zeria

W analizowanej grupie, ze wzglu na jej liczebn@&, pacjentdw podzielono na dwie
grupy. Pierwsza obejmowata pacjentéw bezdajszpiku oraz z zegiem szpiku o typie
ogniskowym; druga grupa pacjentéw ze zmianami evgsni i mieszanymi. Ze wzgdlu
na charakter badanie WBNMR ocenianozeakvystpowania ewentualnych naciekéw
pozakostnych.

Pacjent 1

Kobieta lat 60, w stadium IlIA wg Salmona Durie.aBio monoklonalne klasy
IgG lambda. Lokalizacja zmiany poza szpikowej: szq#uca. Dodatkowo w badaniu

NMR stwierdzono obecrd¢ ztamania szyjki kéci udowej, wymagajce zaopatrzenia
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chirurgcznego. Zastosowano radiote¢apiraz chemioterapi wg schematu VAD -

progresja choroby.

Pacjent 2
Mezczyzna lat 57, w stadium [lIA wg Salmona Durie. iBeamonoklonalne klasy
IgG kappa. Lokalizacja zmiany pozaszpikowej: miednizmiana &rednicy 5cm, na

wysokaici S1-S2. Zastosowano leczenie wg schematu TD.r€sggchoroby.

Pacjent 3
Megzczyzna lat 39, szpiczak plazmocytowi odosobnidngkalizacja zmiany

pozaszpikowej: miednica w okolicy &a krzyzowe.

Pacjent 4
Megzczyzna lat 71, szpiczk mnogi w stadium IlIA, biatkoonoklinalne IgG
kappa. Lokalizacja pozaszpikowa: masa na pogranszzjno-piersiowym osrednicy

5cm obejmujca splot ramienny.
Pacjent 5

Megzczyzna lat 50, szpiczak mnogi IA, biatko monoklmallgA lambda. Lokalizacja

pozaszpikowa: naciek tkanek przggostupowych w okolicy L-L3.
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Rycina 3 Obraz badania WB-MRI ;obraz w sekwencjiFS&- w ptaszczinie czotowej
Postd@ ogniskowa Il stopig wedtug S-D Plus; liczne rozsiane

ogniska wysokosygantowe w szpiku kostnyragastupa, miednicyebrach, czaszce,
mostku, obgczy barkowej. (A. Piekarek Analiza przydatootomografii rezonansu
magnetycznego w przypadkach szpiczaka mnogiego)2011
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Rycina 4 Obraz badania MRI tutowia w ptaszazg strzatkowej a-w sekwencji T1-SE;
posta ,pieprz i sol”, stopié | wedtug S-D Plus; (A. Piekarek Analiza przydatio
tomografii rezonansu magnetycznego w przypadkagltzaka mnogiego 2011)
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Rycina 5 Obraz badania WB-MRI: w ptaszeaie strzatkowej: w sekwencji T1-SE;
post& naciekowa, Il stopiewedtug S-D Plus; rozlane zmiany naciekowe szpiku
kostnego niskosygnatowe w T1-SE. (A. Piekarek Ar@aprzydatneci tomografii
rezonansu magnetycznego w przypadkach szpiczakgiegm2011)
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3.4 Leczenie

Wigkszas¢ pacjentow poddana byla chemioterapii lub
jednoczénie chemio- i radioterapii. W wybranych przypadkagiacjentow z
rozpoznaniem szpiczaka odosobnionego leczenie iogeda s¢ do radioterapii
Ze wzgkdu na dai rozpoznania choroby oraz wiek pacjenta i ewentialn
choroby wspolistniece pacjenci leczeni byli wg napujacych schematéw
chemioterapii.

1) Program VAD (winkrystyna 0,4mg 1-4 dnia, doksorybia 9mg/m2 1-4
dnia, deksametazon 40mg 1-4, 9-12 i 17-21 dnia)

2) TalDex/CTalDex (talidomid 200 lub 400mg codziennieksametazon
40mg 1-4, 9-12 i 17-21 dnia oraz ewentualnie Cydtdmid w dawce
500mg 1 i 15dz)

3) MP lub MPT (melfalan 0,15mg/kgm.c. i prednizon 1/kggm.c. przez 7
dni co 4-6 tygodni plus ewentualnie talidomid w dawl00-200mg

codziennie.

W grupie badanej w pierwszej lini leczenia 30 patjer leczonych byto wg
schematu TD/CTD, 11 wg schematu VAD, 2 otrzymal&ayadioterapj, a po jednym
MP i MPT. W tabelach pomej przedstawiono rodzaj odpowiedzi na leczenieg jak
uzyskano u poszczegolnych chorych w zatéci od schematu leczenia i obrazu
uzyskanego w NMR.

Oceniagc odpowied na zastosowane leczenie stosowano kryteria odpawie

opublikowane w 2006 roku przez IMWG.
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Tabela 9 Ocena odpowiedzi na leczenie opierataaikryteriach International Myeloma
Working Group (IMWG) opublikowanych w 2006 roku (2)

Stringent  Complett

response (sCR)

Catkowita odpowied definiowana jw. oraz prawidtowy wspéiczynr
zwigzany z ilécig tancuchow lekkich w surowicy (free light chain ratib
kostnym badane oaheptni

immunofluorescencyjnymi i immunohistochemicznymi

brak komorek klonalnych w szpiku

Catkowita odpowie#l
(CR)

Negatywna immunofiksacj(IF) — catkowity brak biatka M w surowicy or¢
moczu i znikngcie wszystkich obecnych wcgeej guzéw szpiczakowyc
(plasmocytomas) w tkankach ¢kkich oraz

< 5% nacieku plazmocytow w szpiku kostnym

dobr:
cze$ciowa odpowied
(VGPR)

Bardzo

Biatko monoklonalne (biatko M) wykrywane metpdmmunofiksaciji ale
niewykrywane metoglelektroforezy lul» 90 | stzenia biatka M w surowicy

oraz w moczu biatko M < 100 mg/24 h

Czesciowa
odpowied
(PR)

> 50| slezenia biatka M w surowici_

| biatka M w dobowej zbiérce moczu90% lub <200 mg/24 h i

Je&ili obecne przy rozpoznanig 50% | wymiarow guzéw obecnych \
tkankach mgkkich (plasmocytomas)

Jezeli w surowicy i moczu biatko M jest niewykrywalng@acjent tzw.
Lhiewydzielapcy”) > 50% |

Choroba stabilna

Brak kryteriéw- cech typowych dIiCR, VGPR, PR or P

Progresja  chorob

(PD)

1 > 25% sezenia biatka M w surowicy w stosunku do stanu weigwego
(1>0,5g/dl)

1T > 25% wartdci bidka M w moczu w stosunku do stanu wgipwego
(1> 200 mg/dob)

Pacjent tzw. ,niewydzielagy” biatko M: 1 w FLC>10 mg/dl, rénica we
wspotczynniku FLC ratio > 20%

1> 10% nacieku plazmocytow w szpiku kostnym

Pojawienie si nowych zmian kostnych lub guzéw (plasmocytomas

tkankach mgkkich lub 1 obecnych zmian kostny¢h Hiperkalcemia > 11,%

mg/dl (2,65 mml/l) zwizana z MM
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3.5 Metody statystyczne

W pracy przygto poziom istotnéci 0,05. Oznacza tae wyniki, dla ktérych p <
0,05 oznaczaly wyniki istotne statystycznie. Amalizykonano za pomagrogramu
SPSS for Windows 17.0

W analizie wykorzystano nagtujace metody badawcze:

1) Test U Manna-Whitneya

Test U Manna-Whitneya jest jegla najpopularniejszych alternatyw dla testu t-Shide
dla préb niezakenych. Jeeli dane nie spetnigjzatazen dla zastosowania testu t-
Studenta, a wobec czego, niezamy go zastosowawarto skorzystaz testu U Manna-
Whitneya, gdy chcemy porowéae soly dwie niezalene wobec siebie grupy.
Podstawow zalet tego testugniewielkie wymogi, zatéenia do zastosowania testu U
Manna-Whitneya. Zmienna zatea musi by mierzona na skali co najmniej
porzzdkowej (mae by réwniez mierzona na skali ikziowej). Jest to podstawowy
warunek dla zastosowania tego testu. Co ciekavega@testu mzemy skorzysta
rowniez, gdy zmienna jest mierzona na skali dychotomictemjli 0-1), dlategoze jest
to przypadek zmiennej nominalnej, ktora jest zarazeniena porzdkows.
Zastosowanie testu U Manna-whitneya nie wymaga ofieancsci grup, rozktadu
normalnego czy tehomogenicznych wariancji. To sprawi@ maze by on szeroko
stosowany. Test U Manna-Whitneya polega na rangowaynikOw zmiennej zatenej
(od najmniejszej do najekszej) w badanych grupach, a nastepnie grgmesobh

poréwnywane.
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2) Test niezalenosci chi-kwadrat

Test niezalenosci chi-kwadrat zwany réwnietestem chi-kwadrat Pearsona stosujensi
celu zbadania zatacsci pomiedzy dwiema zmiennymi nominalnymi (kategorialnymi).
Bazuje on na porownywaniu ze golartcci obserwowanych (czyli takich, ktére
uzyskalsmy w badaniu) z wartziami oczekiwanymi (czyli takimi, ktore zakladaties
gdyby nie bytazadnego zwjzku pomedzy zmiennymi). Jeeli roznica pome¢dzy
wartasciami obserwowanymi a oczekiwanymi jestzdyistotna statystycznie) to mma
powiedzi€, ze zachodzi relacja poguzy jedry zmienry a drug.

Test niezalenosci chi-kwadrat stosoujemy w przypadku analizy dwaotiennych.
Kazda ze zmiennych nie mie kilka poziomow (wariantéw odpowiedzi, np: pte
kobiety i mezczyzni; pora roku - lato, jesfe zima, wiosna itp.). Generalnie test ten
stosujemy w przypadku kilku pozioméw zmiennyctheligedna ze zmiennych ma dwie
grupy, np: kobiety i rzczyzni a druga ma tych grup kilkag@e, np: liczba ukficzonych
lat nauki to w takich przypadkach zalecalsdrzystanie z innego rodzaju testow, np.
testu U Manna-Whitneya. Test niezalesci (Pearsona) chi-kwadrat jest idegtechnilg
do analizy zalenosci pomidzy dwiema zmiennymi o niezbyt znacznej liczbieskatii,
grup. Whze si¢ to réwniez z zalzeniami do zastosowania tego rodzaju testow (i
ewentualnej konieczioi stosowania poprawek, takich jak np: poprawkaingtosé¢

Yatesa).
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4. Wyniki

W badaniu wazito udziat 50 pacjentéw chorych z rozpoznaniem szkea
mnogiego. Badane osoby byty w wieku od 39 do 80Zatredng wieku M = 55,6 lat
(odchylenie standardowe SD = 9,2 lat). W tabeliipeinprzedstawiono rozktad ptci

badanych os6b.

Tabela 10. Rozktad ptci badanych osob

Ptat Liczebna¢ Procent z og6tu
Kobiety 24 48,00
Mezczyzni 26 52,00

48%

O Kobiety
B Mezczyni

52%

Wykres 1. Rozktad pici badanych oséb
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W badaniu wzjto udziat podobna liczba kobiet (48%) ceiozyzn (52%).

W tabeli poniej przedstawiono rozkfad liczby zmian kostnych ddraych oséb.

Tabela 11. Rozktad liczby zmian kostnych u badamgdb

Liczba zmian kostnych Liczebi®d Procent z og6tu
<10 12 24,00
> 10 38 76,00

@ Liczba zmian kostnych < 10 m Liczba zmian kostnych > 10

Wykres 2. Rozktad liczby zmian kostnych u badanystb

Wigksza¢ badanych os6b miata gdej niz 10 zmian kostnych — 76%. Co czwarta
badana osoba miata ich mnief 0 (24%).

W tabeli pontej przedstawiono rozktad rodzajéw zmian naciekowgapiku
NMR u badanych oséb.
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Tabela 12. Rozktad zmian naciekowych szpiku w NiBadanych oséb

1 — grupa bez zmian, ogniskowymi naciekami luigput ,pieprz i sol” 2- grupa ze

zmianami rozsianymi oraz z@ju o typie mieszanym.

Rodzaj zmian naciekowych

szpiku w WoNMR Liczebnd¢ Procent z og6tu
Grupa 1 18 36,00
Grupa 2 32 64,00

Wiekszai¢ badanych pacjentow miata zaawansowane zmiany ke szpiku

w NMR — 76%. Co czwarta badana osoba miata zmiatyekowe typu ogniskowego
lub prawidtowy obraz szpiku w NMR (24%).

W tabeli pontej przedstawiono rozktad wygtowania naciekdw pozaszpikowych

w NMR u badanych osob.

Tabela 13. Rozktad wygtowania naciekow pozaszpikowych w NMR u badanydbos

Wystepowanie naciekow

poza szpikowych Liczebna¢ Procent z og6tu
Nie 44 88,00
Tak 6 12,00
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12%

= Nie
O Tak

88%

Wykres 3. Rozklad wygpowania naciekow pozaszpikowych w NMR u badanyabos

Jedynie u 12% badanych wysbwaty nacieki pozaszpikowe w NMR.

Gtéwnym celem analizy byto sprawdzenie zal@ci pomiedzy przedstawionymi
powyzej trzema zmiennymi: liczby zmian kostnych, zaawavemiem zmian
naciekowych w NMRwb oraz wygiowanie naciekOw pozaszpikowych, a pozostatymi

parametrami analizowanymi w badaniu.

1) Liczba zmian kostnych

W celu sprawdzenia czy grupy o mniejszej tksizej licznie zmian kostnych
réznity sie miedzy soly pod wzgédem pici przeprowadzono analiniezaleénaosci chi-

kwadrat. W tabeli potej przedstawiono uzyskane w badaniu wyniki.
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Tabela 14. Piea liczba zmian kostnych w badanych grupach

Liczba zmian kostnych
Ptet <10 > 10
N % z grupy N % z grupy
Kobiety 5 41,67 19 50,00
Mezczyzni 7 58,33 19 50,00

Analiza testem niezataosci chi-kwadrat nie wykazata istotnych statystycznie
réznic: chf(1) = 0,25; p = 0,614. Oznacza t® grupy o mniejszej i wkszej licznie
zmian kostnych nie ety sie miedzy soly pod wzgédem pici.

Nastpnie sprawdzono czy grupy o mniejszej kkgzej licznie zmian kostnych
roznity sie migdzy sola pod wzgédem wieku. W tym celu przeprowadzono analizy
testem U Manna-Whitneya. W tabeli pzeji przedstawiono statystyki opisowe z

przeprowadzonej analizy.

Tabela 15. Wiek badanych w podziale na liczimian kostnych

Liczba zmian kostnych Srednia Odchylenie standardowe
<10 55,25 13,78
> 10 55,66 7,47

Analizy nie wykazaly istotnych statystycznieznic pomedzy badanymi grupami
pod wzgédem wieku: Z = 0,43; p = 0,666.

Nastpnie sprawdzono czy grupy o mniejszej kkgzej licznie zmian kostnych
réznity sie miedzy sola pod wzgédem analizowanych w badaniu parametréw. W tym
celu przeprowadzono analizy testem U Manna-Whitn@yabeli poniej przedstawiono

statystyki opisowe z przeprowadzonej analizy.
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Tabela 16. Poszczegolnych parametry w podzialé&nkelzmian kostnych

Parametr Liczba zmiar Srednia Odchylenie = Wynik testu U _Poziom_
kostnych standardowe M-W istotnaci
Stezenie albuminy i ig gzig ggg 1,84 0,066
B2 mikroglobulina i 15 451;3?2: ?&gg( 0,92 0,358
Aktywnos¢ LDH > ig ggé;_f gggg 0,17 0,867
Spewe S mX s oz
Stezenie wapnia i 1‘8 g%é 825 0,74 0,464
P c c
he?ntqcfglr(])lginy i ig 225 12& 2,10 0,036
I B TR
Leukocyty . ig gig gg' 0,11 0,912
B 1t o 273 053 0593
Senevonel S lofE op oms
Semewml, Sl L 2 0w oem
Stezenie IgG . ﬁ gzgg ggg; 0,27 0,785
Stzenie IgM = 8:22 8fé 0,45 0,656
Stzenie IgA = g:gg 296,1331 0,33 0,740

Analizy wykazaty,ze grupy o mniejszej #il0 liczbie zmian kostnych miaty

wyzszy poziom hemoglobiny w poréwnaniu do osob ekazej nz 10 liczbie zmian

kostnych. Pozostate dice nie byly istotne statystycznie.
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Sredni poziom
stezenia
hemoglobiny

<10 > 10

Liczba zmian kostnych

Wykres 4.Srednie s¢zenie hemoglobiny w podziale na ligzbmian kostnych

Nastpnie sprawdzono czy grupy o mniejszej kkgzej licznie zmian kostnych
roznity sie miedzy sola pod wzgkdem analizowanych w badaniu zmiennych
kategorialnych. W tym celu przeprowadzono analestém niezalenosci chi-kwadrat.

W tabeli poniej przedstawiono statystyki opisowe z przeprowadganalizy.

40



Tabela 17. Zmienne kategorialne a liczba zmianrka$t u badanych oséb

Liczba zmian kostnyc

Zmienna Odpowietd < 1C > 1C chi? isF;thrllcc)i;Ti
N % N %
Stopiel 1 5 41,7 0 0,0
zaawansowania 2 4 33,8 1 2,€ 26,16 < 0,001
Salmon-Durie 3 3 25,C 37 97,2
Stopier 1 6 50,(C 8 21,1
Zaawansowania 2 3 25,C 2C 52,¢ 4,06 0,125
ISS 3 3 25,C 10 26,2
1 4 36,4 22 59t
Albumna 5 . 63.€ 15 40 ¢ 1,82 0,177
, , 1 6 60,( 20 54,1
B2mikroglobulina 5 4 40.( 17 45 ¢ 0,00 > 0,999
1 9 81,¢ 29 76,3
LDH > > 182 9 237 0,00 > 0,999
, 1 9 75,C 3C 78,¢
Kreatynina > 3 25.( 3 211 0,00 > 0,999
, 1 7 63,€ 20 55,€
Wam 5 4 36.2 16 442 0,02 0,900
. 1 10 90,¢ 17 45,¢
Hemoglobina 5 1 9.1 20 54.1 5,26 0,022
(IDdsetek ) <3C 7 58,2 21 56,¢ 0.01 0.924
e > 30 5 417 16 432 !
1 7 58,: 2 5,4
Rodzaj nacieku 2 2 16,7 7 18,¢
szpiku w NMRwb 3 1 8.7 14  37¢ A4 0001
4 2 16,7 14 37,¢
. 0 2 16,7 4 10,5
moT])(/)il?)lr?;ﬁe . IgG 7 58,% 24 63,2 0,60 0,886
9 IgA 3 25,( 10 26,°
. 0 1 8,3 2 5,&
Ro‘izi{(:‘g‘cgc“a Kapp: 7 587 25 656 0,72 0,758
9 Lambd: 4 333 11 28,¢
Odpowied na Nie 4 36,4 7 23,%
leczenie Tak 7 63,€ 23 76,1 0,19 0,662

Analizy testem niezalmosci wykazaly,ze osoby, ktore miaty mniej hilO zmian

kostnych w poréwnaniu do os6b, ktore miatgedj niz 10 zmian kostnych:

- Czsciej map 11 2 a rzadziej 3 stopiezaawansowania wg Salmon-Durie

- Rzadziej maj niedokrwistd¢
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- Czsciej nie mag zmian naciekowych w szpiku

O Liczba zmian kostnych <10 @ Liczba zmian kostnych > 10

100+
80+

60+

40+

Procent os6b

20+

0

1 2 3

Stopie n zaawansowania wg Solmon-Durie

Wykres 5. Stopig zaawansowania wg Salmon-Durie a liczba zmian kastn

O Liczba zmian kostnych < 10 @ Liczba zmian kostnych > 10 ‘

100+
80+
60+
401
201

Procent 0s6b

0

Hb code

Wykres 6. S§zenie hemoglobiny a liczba zmian kostnych
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O Liczba zmian kostnych < 10 @ Liczba zmian kostnych > 10

Procent os6b

Rodzaj nacieku w szpiku NMR

Wykres 7. Rodzaj nacieku w szpiku NMR a liczba amkastnych 1- prawidtowy obraz

szpiku 2 — ogniskowe naciekanie 2 — nacieki rozs&r nacieki mieszane

2) Rodzaj nacieku szpiku w NMRwb

Pacjentow podzielono na dwie grupy ze wdgl na zaawansowanie zmian
naciekowych szpiku kostnego. Do pierwszej grupy |Kikewano pacjentow z
prawidtowym jego obrazem, ogniskowymi naciekanpil zmianami typu ,pieprz i sol”
a do drugiej pacjentow ze zmianmi rozsianymi oragctu o typie mieszanym. W celu
sprawdzenia czy grupy a0ity si¢ miedzy soly pod wzgédem pici przeprowadzono

analiz niezalenosci chi-kwadrat. W tabeli ponej przedstawiono uzyskane w badaniu

wyniki.
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Tabela 18. Pkea zaawansowanie zmian naciekowych w NMRwb u badangob

Rodzaj zmian naciekowych w NMRwb
Ptet 1 2
N % z grupy N % z grupy
Kobiety 4 33,33 20 52,63
Mezczyzni 8 66,67 18 47,37

Analiza testem niezataosci chi-kwadrat nie wykazata istotnych statystycznie
réznic: chf(1) = 1,36; p = 0,243. Oznacza @ grupy 0 rénym zaawansowaniu zmian
naciekowych w NMRwb nie édity sic miedzy sola pod wzgédem pici.

Nastpnie sprawdzono czy grupyamity sie miedzy soly pod wzgédem wieku
badanych oséb. W tym celu przeprowadzono analistete U Manna-Whitneya. W

tabeli ponkej przedstawiono statystyki opisowe z przeprowadganalizy.

Tabela 19. Wiek badanych os6b w podziale na zaawarse zmian naciekowych w
NMRwb.

Zaawansowanie w NMR Srednia Odchylenie standardowe
1 51,92 12,39
2 56,71 7,80

Analizy nie wykazaly istotnych statystycznieznic pomedzy badanymi grupami
pod wzgédem wieku: Z = 1,84; p = 0,065.

Nastpnie sprawdzono czy grupy ozrym zaawansowaniu zmian naciekowych
w szpiku w NMRwb ranity si¢ miedzy soly pod wzgédem analizowanych w badaniu
parametrow. W tym celu przeprowadzono analizy teste Manna-Whitneya. W tabeli

ponizej przedstawiono statystyki opisowe z przeprowadganalizy.
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Tabela 20. Poszczegolne parametry i zaawansowanianznaciekowych szpiku w

NMRwb

puarae | | e | QS Wkiesuu podon
Albuminy 2 gi:g: g:éé 1,04 0,052

B2 mikroglobuliny ; igigg: %g?éi 2,15 0,032
Aktywnosé LDH ; g?ggi gggg‘ 0,21 0,834
Kreatynina % gi? ﬁg:g? 0,31 0,754
Wam ; g;ﬁ 82; 0,49 0,625
Hemoglobina % 2‘215 12; 1,82 0,068
Plytko 10 9/1 % gzgi‘ ﬁgg( 0,49 0,625
Leukocyty % 22? ggi 0,17 0,868
ok parooyin 1 o8 2 g5 oass
ety 1S 82 g o

: c :

venelewry 1 1E 22 o o
w1 AL B o om
IgM 2 8:22 8:2; 0,68 0,493

IgA % 121',1012 246,1665 2,00 0,045

Analizy wykazaly,ze grupa z mniej zaawansowanymi zmianami w NMR wamia

wyzszy poziom sizenia B2 mikroglobuliny oraz nsze sgzenie IgA, ktore nie majjak

sigc wydaje implikacji

zaawansowaniem zmian ggéniem albuminy.

klinicznych.

Zarysowat ¢si jednake trend pomidzy
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Stezenie

1 2
Rodzaj nacieku szpiku w wb NMR

Wykres 8.Sredni poziom sizenia B2 mikroglobulin a zaawansowanie zmian
naciekowych w NMRwb 1 — grupa bez zmian, ognigkoi naciekami lub o typu

Lpieprz i sol” 2- grupa ze zmianami rozsianymiDeagciu o typie mieszanym.

Stezenie IgA

1 2
Rodzaj zmian naciekowych w wbNMR

Wykres 9.Sredni poziom sizenia parametru IgA a zaawansowanie zmian naciekowyc
w NMRwb 1 — grupa bez zmian, ogniskowymi nacieklub o typu ,pieprz i sol” 2-

grupa ze zmianami rozsianymi orazezaijl 0 typie mieszanym.
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Nastpnie sprawdzono czy pacjenci z obu grugnith si¢ migdzy sola pod
wzgledem analizowanych w badaniu zmiennych kategori&ny¢ tym celu
przeprowadzono analizy testem niezal&ci chi-kwadrat. W tabeli ponej

przedstawiono statystyki opisowe z przeprowadzanalizy.

Tabela 21. Zmienne kategorialne a zaawansowani@aremaciekowych w szpiku w
NMRwb u badanych oséb

NMR Poziom
Zmienna Odpowietl 1 2 chi? ictotnac
N % N %
Stopier 1 4 33,8 1 2,6
zaawansowania 2 4 33, 1 2,€ 18,49 < 0,001
Salmon-Durie 3 4 33,C 36 94,7
Stopie 1 6 50,( 8 21,1
zaawansowania 2 3 25,C 20 52,€ 4,06 0,123
ISS 3 3 25,C 10 263
. 1 4 33, 22 61,1
Albuminy 5 8 66 7 14 38.¢ 2,80 0,094
Beta 2 1 8 72,1 18 50,C
mikroglobulina 2 3 27,5 18 50,( 0,96 0,327
1 11 91,7 27 73,C
LDH 5 1 8.z 10 27.( 0,91 0,342
. 1 9 75,C 30 78,¢
Kreatynina 5 3 25.( 3 211 0,00 > 0,999
, 1 6 50,C 21 60,(
Waph 2 6 50,( 14 40,C 0.37 0,545
. 1 10 83,< 17 47,z
Hemoglobina 5 5 167 19 52.¢ 477 0,029
Naciek szpiku przez < 3C 7 58, 21 56,¢
plzamocyty > 3C 5 41,7 16 43,2 0,01 0,924
1 9 81,¢ 0 0,C
Rodzaj nacieku w 2 1 9,1 8 21,1
szpiku NMR 3 0 0c 15 39¢ 9200 <0001
4 1 9,1 15 39,
. 0 2 16,7 4 10,5
mot]yg’kgﬁg‘liefo IgG 7 58,° 24 63,2 0,60 0,888
IgA 3 25,C 1C 26,
. 0 1 8,& 2 5,
Typ biatka = :
Kappe 7 58,2 25 65,¢ 0,72 0,761
monoklonalnego - 1, 4 33,2 1 28,¢
Odpowiedz na Nie 3 3C 8 25,¢
leczenie Tak 7 70 23 74,2 0,00 >0,999
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Analizy testem niezalmosci wykazaly,ze osoby, ktore mialy mniej zaawansowane
zmiany naciekowe:

Czsciej map 11 2 a rzadziej 3 stoplezaawansowania wg Salmon-Durie
- Rzadziej maj niedokrwistd¢

@ Kod NMR 1
m Kod NMR 2

Procent os6b

Rodzaj nacieku w szpiku NMR

Wykres 10. Stopiezaawansowania wg Salmon-Durie a rodzaj zmian kagigch w
wbNMR
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BNMR 1
ENMR 2

Procent oso6b

1 2
Stezenie hemoglobiny

Wykres 11. Zalenos¢ pomiedzy zaawansowaniem zmian naciekowych w szpiku w
NMRwb a stzeniem hemoglobiny (1- prawidtowezgenie hemoglobiny, 2-

niedokrwistg¢)

3) Wystepowanie naciekdéw pozaszpikowych w NMR

W celu sprawdzenia czy grupa, u ktérych wpstvaty nacieki pozaszpikowe w
NMR i grupa, u ktérych nie byto takich naciekéwndy sic miedzy soly pod wzgédem
pici przeprowadzono anatiniezalenosci chi-kwadrat. W tabeli ponej przedstawiono

uzyskane w badaniu wyniki.

Tabela 22. Plea wystpowanie naciekéw pozaszpikowych w NMR u badanydibos

Wystepowanie naciekdw pozaszpikowych w NMR
Ptet Nie Tak
N % z grupy N % z grupy
Kobiety 21 47,73 3 50,00
Mezczyzni 23 52,27 3 50,00
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Analiza testem niezataosci chi-kwadrat nie wykazata istotnych statystycznie
réznic: ch?(1) = 0,00; p > 0,999. Oznacza to, grupy nieity sie miedzy sol plcia.

Nastpnie sprawdzono czy grupy rGganse pod wzgédem wieku. W tym celu
przeprowadzono analizy testem U Manna-Whitneya. adeli poniej przedstawiono

statystyki opisowe z przeprowadzonej analizy.

Tabela 23. Wiek badanych oséb w podziale na gpgstanie naciekoOw pozaszpikowych

w NMR u badanych os6b

Nacieki pNOEAaRSZp'kOWG W Srednia Odchylenie standardowe
Nie 55,80 9,00
Tak 53,83 11,37

Analizy nie wykazaly istotnych statystyczniezmic pomedzy badanymi grupami
pod wzgédem wieku: Z = 0,43; p = 0,673.

Nastpnie sprawdzono czy osoby, u ktorych vgpsiwaty nacieki pozaszpikowe
w NMR réznity si¢ od oséb, u ktérych nie byto takich naciekéwinidy sic miedzy soly
pod wzgkdem analizowanych w badaniu parametréw. W tym qaizeprowadzono
analizy testem U Manna-Whitneya. W tabeli gefniprzedstawiono statystyki opisowe z

przeprowadzonej analizy.
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Tabela 24. Poziom poszczegolnych parametréw w ptelria wysipowanie naciekow

pozaszpikowych w NMR u badanych osob

Albuminy #';i gigg 2%1’ 0,30 0,773
B2 mikroglobuliny #';i gigg:g: gggg:?f 0,49 0,646
Aktywnosé LDH #';i ggg:gz igg:gz 1,05 0,301

Kreatynina #';i igég( 18631,'32; 1,34 0,190

N
Hemoglobina #I;i gg; igé 1,34 0,190
Piytki 10 9/1 Je gg?i( ﬂg:j; 0,02 0,367
Leukocyty #‘;‘; g% igc 0,00 > 0,999
Plazmocyty #‘;‘; ig?f 421‘21:22 0,12 0,917
, : :
wnemonty  Ne LS o o
wpekecy N 3%t im o
T T
IgM #';i 8:2} 8:;‘% 0,96 0,351
wo M EEHE o om

Analizy nie wykazaly istotnych statystyczniezmic pomedzy osobami, u

ktérych wystepowaty nacieki pozaszpikowe w NMR a osobami, uyttrnie byto takich

naciekow

Nastpnie sprawdzono czy osoby, u ktorych wgpsiwaty nacieki pozaszpikowe

w NMR réznity si¢ od oséb, u ktérych nie byto takich naciekéwinidy sic miedzy soly

pod wzgtdem analizowanych w badaniu zmiennych kategoriddnyé/ tym celu
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przeprowadzono analizy testem niezat#ci chi-kwadrat. W tabeli ponej

przedstawiono statystyki opisowe z przeprowadzanalizy.

Tabela 25 Zmienne kategorialne a wpsiwanie naciekdw pozaszpikowych w NMR u

badanych osob

Nacieki pozaszpikowe w NM Poziom
Zmienna Odpowietd Nie Tak chi? ictotnac
N % N %
Stopie 1 4 9,1 1 16,7
zaawansowania 2 5 11,4 0 0,C 0,97 0,756
Salmon-Durie 3 35 79,5 5 83,%
Stopie 1 11 25,C 3 50,C
Zaawansowania 2 21 47,7 2 33,8 1,56 0,532
ISS 3 12 27,z 1 16,7
. 1 23 54,¢ 3 50,(C
Albumina 5 19 452 3 50.( 0,00 > 0,999
. ) 1 22 52,2 4 80,(
B2miktoglobulina > 20 47 1 20.( 0,49 0,485
1 33 76,7 5 83,c
LDH 5 10 232 1 16.7 0,00 > 0,999
. 1 34 77,z 5 83,2
Kreatynina > 10 227 1 16.7 0,00 > 0,999
1 23 56,1 4 66,7
Ca 5 18 43¢ 5 33 0,002 0,962
. 1 22 52,2 5 83,2
Hemoglobina 5 0 47 ¢ 1 16,7 0,98 0,322
Odsetek plazmocytow < 3C 25 58,1 3 50,(C
w szpiku > 3C 18 41.¢ 3 50,C 0,00 > 0,999
1 9 20,¢ 0 0,C
Rodzaj nacieku w 2 7 16,3 2 33,%
szpiku NMR 3 14 32,¢ 1 16,7 2,86 0,438
4 13 30,2 3 50,C
Typ bialka 0 5 11,4 1 16,7
monyoklonalnefo IgG 27 61,4 4 66,7 0,68 > 0,999
IgA 12 27,z 1 16,7
. 0 2 4.t 1 16,7
. Oﬁﬁilz'r?;‘fﬁe ,  Kappe 28 63,¢ 4 66,1 2,03 0,436
9| ambde 14 31,6 1 16,7
Odpowiedz na Nie 8 22,¢ 3 50,(
leczenie Tak 27 77,1 3 50,( 0.79 0.375
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Analizy testem niezalmosci nie wykazaly istotnych statystycznie znic

pomigdzy osobami, u ktorych wygiowaty nacieki pozaszpikowe w NMR a osobami, u

ktorych nie byto takich naciekéw.

4) Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna celowo wykonywania badania WBNMR opierate sia

porbwnaniu cen konwencjonalnych badaadiologicznych stosowanych w ocenie

zaawansowania zmian kostnych i cen badania WBNMR.pWiizszych tabelach

przedstawiono ceny wykonania takich bada pracowniach rinych jednostek ochrony

zdrowia.

Tabela 26 Ceny podstawowych badadiologicznych w SKPP nr 1 w Poznaniu i

Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu

RTG a-p kdci krzyzowej

40,00 PLN

RTG boczne kéxi krzyzowej i kregdw guziczych 40,00 PLN

RTG czaszka a-p + boczne
RTG kasci podudzia ap- i boczne
RTG kdéci ramiennej a-p i boczne

RTG kdéci udowej a-p i boczne

50,00 PLN
50,00 PLN
50,00 PLN
50,00 PLN

RTG kregostupa ¢dzwiowego ap (pa), boczne60,00 PLN

zdj. celowane L5-S1

tacznie

540,00 PLN700,00 PLN

35,00 PLN
35,00 PLN
70,00 PLN
70,00 PLN
70,00 PLN
70,00 PLN
70,00 PLN

Koszt badania WBNMR na podstawie cennikdw esych na stronach

internetowych pracowni rezonansu magnetycznego vgihad 499 PLN do 1500 PLN.
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Tabela 27 Cena badania NMRwb (41-45)

Pracownia Rezonas Kielce 499 PLN
Euro-Clinic 700 PLN
Szpital Medicover 1200 PLN
Europejskie Centrum Zdrowia Otwock | 1500 PLN
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Dyskusja

Aktualnie obowazujacym wg IMWG ,ztotym standardem” w diagnostyce zmian
kostnych w szpiczaku mnogim jest klasyczne badead@logiczne obejmugge czasz
kregostup, kdci klatki piersiowej, miednicy oraz kezyn (46). Catéciowa ocena
szkieletu wymaga wc wykonania co najmniej 20 zdj i trwa nawet do 90minut.
Dodatkowo trzeba uwzefini¢, ze szpiczak mnogi jest chorphudzi starszych, u wielu z
nich, z powodu choroby podstawowej lub choréb tayszmcych, wystpuje
ograniczenie sprawloi ruchowej oraz u wielu wygpuja silne dolegliwgci bolowe
przy poruszaniu. W zwrku z tym cata procedura m® by¢ jeszcze dhasza, a przez to
bardzo obgjzajgca dla pacjenta.

Wykonanie petnej oceny zmian kostnych za pognmoetod konwencjonalnych wie st
takze z poddaniem pacjenta dziataniu promieni rentgskmh. Jednostkowe zgdjie
moze by zwigzane z dawk do 0,7 mSv (zdgcie miednicy). W poréwnaniu z
promieniowaniem tta (do 2mSv/rok) nie jest to dawkaacaca. Trzeba jednak
uwzglkdni¢ ilos¢ wykonywanych zdj¢ w trakcie oceny choroby kostnej orazstmsc ich

wykonywania.
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Tabela 28: Dawki promieniowania w procedurach deesgycznych (47)

Procedura diagnostyczna efektywna dawka promieniowania (mSv)

Tomografia komputerowa

Klatka piersiowa 8
Miednica 10
Jama brzuszna 10

Klasyczne zdjcie rentgenowskie

Klatka piersiowa 0.02
Miednica 0.7
Jama brzuszna 1.0

Dodatkowo w wielu przypadkach wypuja juz w chwili rozpoznania nacieki
pozaszpikowe. W analizowanej grupie pacjentowetakniany opisywane bylty u 5 z
nich. W grupach pacjentow z chogbporry badz nawrotows odsetek ten me by
jeszcze wyszy. Piekarek i wspoétpracownicy, ocep@jnacieki tkanek mgkkich w
WbNMR w mieszanej populacji pacjentbw z nowo zd@pwanym i nawrotowym
szpiczakiem mnogim, obserwowali takie zmiany u 188anych. (48) Uwa sk, ze
wigcksze ryzyko wysipienia takich zmian stwierdza ¢siu chorych leczonych
talidomidem. (49) Jednz hipotez ttumacgcych to zjawisko jest wptyw talidomidu na
ekspresje cgsteczek adhezyjnych, jaki i na receptor CXCR4, &ktdiaj bardzo istotne
znaczenie w procesie gania s¢ plazmocytow z komorkami gou szpiku kostnego.
(50) Jest to szczegollnie istotne w Polsce, poniedastpne schematy leczenia
pierwszoliniowego goparte wianie na talidomidzie.

Wydaje s¢, ze obecné naciekdw pozaszpikowych w badaniu woNMR z@0

by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym. W badaniatdsnych zaobserwowano
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dwo nizszy odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie wlgematu TD/CTD wrod
pacjentéw z takimi zmianami w poréwnaniu do padentu ktérych takich zmian nie
stwierdzono. Potwierdzajta tez takze badania Piekarek. W mieszanej, niemal 100
osobowej grupie pacjentoéw leczonych i nieleczonygkazata onaze obecnéé ognisk
migkkotkankowych skutkowata 6 krotniezszym przeyciem 5 letnim. Wykorzystanie
wyniku badania WbNMR jako czynnika prognostycznego szpiczaku fcym sk
sugeruje te Hillengass (51). Analizowat on 149 pacjentéw dgelch na grupy z jedn
badZ wiecej nz jedrg zmiary ogniskowg widoczry w badaniu rezonansu magnetycznego.
Wykazatl one,ze najsilniejszym czynnikiem prognostycznym pygga wolnego od
progresji choroby jest wynik badania woNMR.

W licznych pracach dotygeych szpiczaka bezobjawowego réwnieykazano
zaleznosci pomidzy czasem do progresji (TTP) i wynikiem woNMR. 8ha¢ zmian
w rezonansie wgzata s¢ z TTP wynoszcym 10-16 miesicy w stosunku 32-43 miesiy
w przypadku prawidtowego obrazu uktadu kostneg®-8)

Takze w szpiczaku objawowym udowodniono ggolvbNMR jako czynnika
prognostycznego. Walker i wspotpracownicy przeawaali wyniki rezonansow 611
pacjentow wykonane przed i po leczeniu.(55) Stwadirdwystepowanie korelacji
pomigdzy iloscia zmian w kostnych oraz ¢deniem albumin, biatka C-reaktywnego,
kreatyniny oraz aktywniia LDH. W analizowanej grupie pacjentow, dynoze z
powodu zbyt matej ich liczby, nie obserwowano padaih zalenosci. W badaniu tym
potwierdzono jednakze regresja zmian ogniskowych obserwowana w wbNMRjea
obserwowana w klasycznym badaniu rentgenowskimypltata wyodgbni¢ pacjentow
lepiej rokupcych. Jednoczaie autorzy wnioskajo zakwalifikowanie rezonansu ,whole
body” jako standardowego nadzia diagnostycznego w szpiczaku mnogim. W badanej
grupie stwierdzono zataeos¢ pomkdzy stzeniem hemoglobiny oraz zaawansowaniem
zmian w NMR. JednocZerie podobna zamos¢ wyskpuje pomedzy stzeniem
hemoglobiny oraz steniem albuminy i b2-mikroglobuliny. &enia albuminy i b2-
mikroglobuliny g podstav klasyfikacji rokowniczej ISS. Mee wigc to by paosredni
dowdd na znaczenie zaawansowania zmian naciekowgehianych w wbNMR jako

nowego czynnika prognostycznego.
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Wykrycie pozaszpikowych zmian w przebiegu chorobgt jrownie istotne w
przypadku wznowy choroby po procedurze aujdzkallotransplantacji . Juw 2004 roku
Zeiser i wspotpracownicy analizowali przebieg ldimy nawrotow u 78 pacjentéw po
przeszczepie (53 po auto i 25 po alloprzeszczeptelerdzit,ze wznowy pozaszpikowe
wystgpity u 18% pacjentow. Jednocree PFS i OS w tej grupie nie it Si¢
statystycznie od grupy ze wznowa szpilko@h6)

Alegre analizujc wyniki 560 autotransplantacji z Rejestru Hisrgddego stwierdzitze
w ciaggu 23 miesijcy obserwacji wicej niz potowa pacjentdw miata progresjub
wznowe choroby (280). W tej grupie 14% (57) choroba mestibwata s tylko
obecndcia zmian pozaszpikowych.

W zwiazku z tym naley przyja¢, ze pacjenci po transplantacjach powinni¢ by
monitorowani réwnie w zakresie bada obrazowych mogeych wykry wznowe
pozaszpikow.

Radiogramy nie pozwalgajuwidoczné zmian pozaszpikowych oraz, ze wzil
na nislk czutc¢, od 20 do 50% zmian osteolitycznych (1,58,59,60).

Badajc 80 chorych w Il stopniu wg klasyfikacji Salmonifle Lecouvet i wsp. okgéli
czutas¢ klasycznych radiograméw na 42% dlgdwostupa, 46% dla miednicy oraz 54%
dla czaszki. (61)

Analizujgc ponad 400 pacjentow z rozpoznaniem nowotworow edmcych s¢ z
komorek plazmatycznych Fechtner stwierdzé, w 55% staging wykonany zzyciem
WbNMR rézni sie od stagingu opartego na klasycznych radiograméd). Istotnym
problemem w ocenie zmian osteolitycznych na radiogich mee by take dua
rozbienosci w ich ocenie przez poszczegoélneroalki. Wykazano,ze nawet u ponad
20% pacjentdéw pojawigjsie roznice w ocenie iléci zmian osteolitycznych. (62)

Jednak coraz wcej prac podkrda konieczné¢ wprowadzenia do standardowych
metod diagnostycznych badania NMR. Zgodnie z zalecei IMWG badanie NMR
powinno by wykonane u pacjentdw z podejrzeniem zmian weloler kiegostupa
zagraajacych uciskiem rdzenia &gowego oraz w przypadkach podejrzenia zmian

naciekowych w olgbie tkanek mgkkich. (39)
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Uwaza sk, ze zmiany kostne w oblie szkieletu osiowego ma 65% pacjentow, a zmiany
w tkankach mgkkich 15% (63). W zwjzku z tym naley zaklad&, ze NMR jest
badaniem zalecanym nawet u 80% chorych. Dodatkoietevprac podkrda wyzsza¢
bada metod wbNMR w stosunku do oceny zmian kostnych metodiiasycznymi
(64) oraz KT catego ciata (wbCT) (65).

Poréwnugc stopié zaawansowania zmian kostnych przyyaiu wielorzdowej
tomografii komputerowej i WB-MRI Baur-Melnyk stwidzita jego niedoszacowanie u
ponad 25% pacjentow. Podobnie w poréwnaniu z danymiskiwanymi z
wykorzystaniem nowoczesnej, ale drogiej i stoswikamato dosfpnej, metody
obrazowania w chorobach rozrostowychgjgst PET, informacje z badanie catego ciata
metod, rezonansu magnetycznege bardziej specyficzne oraz bardziej czute. (66)
Potencjalnie wysz czutas¢ wykazup badania scyntygraficzne zyciem 99m-Tc-MIBI.
Erten szacuje ja na 96%. (67). Jednak Mirzaei i.\psplkrélaja jej nizszy czutas¢ przy
niewielkiego stopnia zegiu szpiku. (68).

Dodatkowo, zwlaszcza u miodych pacjentow pteiskiej w trakcie leczenia
szpiczaka mnogiego opisuje skwickszone ryzyko wyapienia jatowej martwicy gtowy
kosci udowej. Szacuje sjze powiktanie to spotykamy u 9% pacjentow z rozpokzra
szpiczaka. Ryzyko wyspienia jest zalene od dawki glikokortykoidow zastosowanych
w terapii. Mniejsze ryzyko u starszych chorych taany s¢ spadajca wraz z wiekiem
liczbg receptorow dla glikokortykoidéw. (69). Diagnostykatowej martwicy gtowy
kosci udowej opiera gina badaniu metadezonansu magnetycznego.

Najnizsz aktualnie (11.2012) kwetpobierag za wykonanie badania rezonansu
magnetycznego catego ciata w Polsce jest 499 Pedhatzénie naley wspomnié, ze
podane cenyascenami komercyjnymi. Niegsniestety dosjpne kalkulacje kosztow w/w
badania wykonywanych w ramach umowy z Narodowym diEgrem Zdrowia.
Prawdopodobnie koszt takiego badania jest zmgacmizszy. Dodatkowo dosgpne g
aktualnie (11.2012) w pracowniach komercyjnych Ioéalav cenach promocyjnych, nie
przekraczajcych 350 PLN, w ramach zakupow grupowych (44). Kateatem zaloyc,
ze przy masowym stosowaniu tej metody jej koszt prisekraczatby ceny kompletnej

oceny uktadu kostnego metodami konwencjonalnymi.alety pamketa¢ takze, ze
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pacjenci diagnozowani lub leczeni z powodu szpiazalkzmocytowego to chorzy starsi,
czesto magcy problemy z poruszaniemesiub z silnymi dolegliwéciami boélowymi.
Wydiuza to czas wykonywania klasycznych badaaz mae powodowd dodatkowy
bol. Niesie to take za sob wicksze zaangawanie czasowe dla pracownikéw ochrony
zdrowia oraz trudne do przeliczenia koszty. Dodatkavsrod bada zalecanych przez
IMWG w specyficznych sytuacjach klinicznych, uzupefacych klasycza metoa
rentgenows¥, a dotycacych niemal 80% pacjentow jest NMR wybranych okéim
kregostupa lub okolic podejrzanych o obegéhonaciekédw w tkankach rikkich.
Najnizsze ceny tych badgrzekracza nieznacznie 400 PLN. Koszty diagnostyki rgle
tez rozwaac w kontekcie catldciowych kosztéw leczenia pacjenta z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego. Zwitaszcza wczesne wykrycie rznkastnych w przypadku
szpiczaka ticego s¢, a co za tym idzie, wczesne rozpoznanie objawowszpiczaka
pozwala rozpocg leczenie w mdiwie wczesnej fazie choroby. Skutkuje to
wydtuzeniem czasu przgcia. JednocZmie wczesne wykrycie ewentualnych zmian
zagra@zonych ztamaniem pozwala na zastosowanie radiotargpzwala uchroré czesé
pacjentéw przed konieczéwia zaopatrzenia operacyjnego ztambadz kalectwa. W
2010 roku Barlev i wspotpracownicy przedstawiednie koszty zwizane z leczeniem
incydentow kostnych w przebiegu chor6b nowotwordwyw tym szpiczaka mnogiego
w Stanach ZjednoczonycBiredni koszt interwencji chirurgicznej waha¢ siomicdzy 20
tys. dolarow w przypadku patologicznego ztamanisckdo ponad 40 tyscy dolarow w
przypadku ztam@przebiegajcych z uciskiem na rdaekregowy. (70) W Polsce brak jest
rzetelnych analiz uwzgtiniajgcych zaréwno koszty diagnostyki i leczenia, jak ndeg
zyski zwhzane z pozostawaniem pacjentow na rynku pracy tyotaniem ich
samowystarczalr$gi. Podsumowujc te dane mina stwierdat, ze wykonanie badania
WbNMR jest uzasadnione nie tylko z powodu jego w&itklinicznej, ale réwnie z

powodow ekonomicznych.
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Whnioski

1) Badanie wobNMR umdiwia identyfikacg zaawansowanych zmian kostnych (>10

ognisk) u ponad 75% chorych.

2) Zastosowanie metody wbNMR pozwala na wykryciee@aj szpiku kostnego u

ponad 80% pacjentéw; w tym u ponad 60% byty tiary zaawansowane.

3) Uzycie obrazowania metgdwbNMR prowadzi do wykrycia u ponad 10%
pacjentow naciekow pozaszpikowych, ktorych nie palay wykry¢ klasyczne

metody radiologiczne.

4) Stopier zaawansowania zmian naciekowych w szpiku, stwargeh w woNMR
wykazuje zwazek z uznanym czynnikiem prognostycznym, wchogim w skiad
klasyfikacji ISS, jakim jest stenie albumin, a zaawansowane zmian kostnych ze

stopniem nasilenia niedokrwisto.

5) Badanie wbNMR jest poréwnywalnesjechodzi o jego koszty z klasycznym
badaniem radiologicznym, a znaczniésze i dosfpniejsze nt PET/CT. Jjego
wykonanie nie nata pacjenta na promieniowanie rentgenowskie, jedtske

oraz mniej obeizajace fizycznie
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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy charakteryzuje siekontrolowan proliferacp komorek
plazmatycznych, ktére pojawiggie w wyniku nowotworowej transformacji limfocytow
B. Rozpoznanie szpiczakadkgo st opiera s na identyfikacji biatka monoklonalnego
w surowicy >3g/dl oraz wcej nz 10% klonalnych plazmocytow. W przypadku
pojawienia s§ objawoéw uszkodzenia naddw w postaci zmian osteolitycznych,
niedokrwist@ci ponizej 10g/dl, hiperklacemii powgj 11,5 g/dl lub niewydoln@i nerek
ze stzeniem kreatyniny przekraczajacym 2mg/dl oraz ob&aao klonalnych
plazmocytdw w szpiku rozpoznaje ¢siobjawowego szpiczaka plazmocytowego.
Standardowo do oceny zaawansowania zmian kostnygivame g konwencjonalne
zdjecia rentgenowskie.

Celem pracybyta ocena zmian kostnych,estasci wystpowania zmian pozaszpikowych
oraz zagcia szpiku w przebiegu szpiczaka plazmocytowegopomoa WbNMR.
Przeanalizowano réwnie ekonomiczny aspekt wykonywania badania wbNMR w
poréwnaniu do innych metod diagnostycznych.

Materiat i metody: Analiza objgto 50 ( 24 kobiety i 26 gxczyzn) pacjentow z
rozpoznaniem szpiczaka plzamocytwego w wieku 3%80 Wszyscy pacjenci poddani
zostali badaniu NMR typu ,whole body” zyciem aparatu GE i cewki 1,0 T w T-1
zaleznych sekwencjach SE (TR 450ms, TE 10ms) oraz sedjaeh STIR (TR 2700ms,
TE 50ms, Tl 110ms) lub cewki 1,5 T w T-1 zalgch sekwencjach SE (TR 600ms, TE
15ms) oraz sekwencjach STIR (TR 3300ms, TE 50m450ms). Badanie obejmowato
glowe, szyg, tutdbw oraz kaczyny goérne i dolne do poziomu kolan w plaszoug
strzatkowej i czotowej. Oceniano liczlzmian kostnych oraz rodzaj zeja szpiku w
przebiegu choroby podstawowej. W analizowanej grupe wzgldu na jej liczebn&,
pacjentéw podzielono na dwie grupy. Pierwsza obejata pacjentow bez zgjia szpiku
oraz z zajciem szpiku o typie ogniskowym; druga grupa padentze zmianami
rozsianymi i mieszanymi. Ze wzglu na charakter badanie wbNMR ocenianozéak

wystepowania ewentualnych naciekow pozakostnych. Anel@wm take zalenosci
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pomigdzy wynikami bada laboratoryjnych obejmagych min. sgzenie hemoglobiny,
wapnia kreatyniny, B2 mikroglobuliny oraz rozmapige i wynikami woNMR.

Wyniki: U 76% pacjentow stwierdzono obedidowigcej niz 10 ognisk szpiczakowych w
tkance kostnej. Tale u 76% w obrazach wbNMR wypbwaly zaawansowane zmiany
naciekowe w szpiku. Zmiany pozaszpikowe zidentyfikoo u 6 pacjentow (12%).
Wykazano,ze pacjenci z mniejgzliczba zmian kostnych majistotnie czsciej mniej
zaawansowane zmiany naciekowe w szpiku (p=0,001)Nastpnie analizowano
zaleznoéci pomiedzy zmianami w wbNMR i badaniami laboratoryjnumiteggnie
albuminy, B2mikroglobuliny, kreatyniny, wapnia, heghobiny, aktywné¢ LDH, typem
biatka monoklonalnego, oraz odsetkiem plzamocytéwszpiku). Udowodnionoze
istotnie czsciej pacjenci z wiksz niz 10 liczly zmian kostnych oraz z bardziej
zaawansowanymi zmianami naciekowymi szpikuamsiotnie czsciej niedokrwisté¢
(odpowiednio p=0.022 i p=0,029). Wykazano zz@k pom¢dzy typem nacieku szpiku
kostnego i stzeniem albumin (p= 0,052). Nie znaleziono paramettaloratoryjnych
réznicujgcych pacjentdw z obeckcia i brakiem naciekdw pozaszpikowych. Analiza
ekonomiczna wykazatae koszty badania woNMRy poréwnywalne z kosztami oceny
zmian kostnych za pomg&lasycznych zdj¢ rentgenowskich.

Whioski: 1.Badanie woNMR umdiwia identyfikacg zaawansowanych zmian kostnych
(>10 ognisk) u ponad 75% chorych. 2. Zastosowamstody WbNMR pozwala na
wykrycie zagcia szpiku kostnego u ponad 80% pacjentow; w tymamad 60% byty to
zmiany zaawansowane. 3zytie obrazowania metgdvbNMR prowadzi do wykrycia u
ponad 10% pacjentow naciekdbw pozaszpikowych, ktoryge pozwalag wykryc
klasyczne metody radiologiczne. 4. Stdpiraawansowania zmian naciekowych w
szpiku, stwierdzonych w wbNMR wykazuje zmek z uznanym czynnikiem
prognostycznym, wchodeym w skiad klasyfikacji ISS, jakim jestegenie albumin, a
zaawansowane zmian kostnych ze stopniem nasilel@dokrwistgci. 5. Badanie
WbNMR jest porownywalne § chodzi o jego koszty z klasycznym badaniem
radiologicznym, a znacznierisze i dosipniejsze ni PET/CT. Jego wykonanie nie
nara&a pacjenta na promieniowanie rentgenowskie, jestske oraz mniej obgiajace

fizycznie
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Abstract

Multiple myeloma is characterized by uncontrollgliferation of plasma cells
that arise as a result of neoplastic transformatib®B lymphocytes. The diagnosis of
asymptomatic myeloma is based on the identificabformonoclonal protein in serum> 3
g / dL and more than 10% of clonal plasma cellsthrecase of symptoms of organ
damage in the form of osteolytic lesions, anemiawel0 g / dl, hypercalcaemia above
11.5 g / dL or renal insufficiency with serum ciaate greater than 2 mg / dL and the
presence of clonal plasma cells in the bone, thmpgymatic multiple myeloma is
diagnosed. Standard assessment of the severitgnaf lesions is made by conventional
X-rays.

The aim of this studwas to assess bone changes, frequency of ocurmgnce
extramedullary changes, and bone marrow seizutieeirtourse of multiple myeloma by
means of wbNMR. The economic aspect of the testwbNMR compared to other
diagnostic methods was also analyzed.

Material and methodsThe analysis included 50 (24 women and 26 men) with
diagnosis of myeloma patients aged 39-80 yearspalients underwent MRI "whole
body" type,with the camera and coils GE 1.0 T id @ependent SE sequences (TR
450ms, TE 10 ms) and STIR sequences (TR 2700m$§0Tias, Tl 110ms) or coil 1.5 T
in T-1 dependent SE sequences (TR 600ms, TE 1amisPTIR sequences (TR 3300ms,
TE 50 ms, Tl 150 ms). The study included the headk, trunk, and upper and lower
limbs to the level of the knee in the sagittal amdonal plane. The number of bone
changes and the type of marrow seizure in theseoaf the underlying disease were
evaluated. The study group of patients, due teizts, was divided into two groups. The
first one consisted of patients without bone mariowolvement and with the type of
focal seizure; the second group included patieritts eéffuse and mixed changes. Due to

the nature of wWoNMR the study also assessed ther@rce of possible extraosseous
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infiltration pozakostnych. The relationship betwe#re results of laboratory tests
involving , among other things, the concentratiblh@moglobin, calcium, creatinine, B2
microglobulin and bone marrow smears and wbNMRItesvere also analyzed.
Resultsin 76% of patients the presence of more than 1bBreaks of myeloma in bone
tissue was revealed. Also, 76% showed in the imag@bNMR advanced focal lesions
in the bone marrow. Changes of extramedullary ctaravere identified in six patients
(12%). It has been shown that patients with lessebthanges often have significantly
less advanced focal lesions in the bone (p = 0.008¢n the relationship between
changes in wbNMR and lab tests was analyzed ( otrat®n of albumin,
B2mikroglobulin, creatinine, calcium, hemoglobirDH, a type of monoclonal protein,
and the percentage of bone marrow plasmacytesidtbeen shown that significantly
more patients with greater than 10 number of boesohs with more advanced
stalagmite bone changes develop anemia significamire often ( respectivelyp = 0.022
and p = 0.029). The relation between the type bltristion of the bone marrow and
serum albumin (p = 0.052) was indicated. No lalwyatparameters differentiating
patients with the presence and absence of extrdlfagdunfiltration were found.
Economic analysis showed that the cost of thedestbNMR are comparable to the
costs of assessing bone changes by means of camadrnit-ray imagesConclusionsi.
The examination of WoNMR enables the identificatmnadvanced bone lesions (> 10
lesions) in more than 75% of patients. 2. Use oNMR method allows the detection of
bone marrow involvement in more than 80% of pasiemtcluding in more than 60%
advanced character of changes. 3. The use of igagethod of wbNMR leads in
detection of extramedullary infiltrates in more thBE0% of patients, which could not be
detected bt means of classical radiological methédEhe stage of infiltrates in the bone,
found in woNMR has a connection with a recognizealgpostic factor included in the
classification of the ISS, which is concentratidnalbumin, and advanced bone changes
with the severity level of anemia. 5. The test diNR is comparable in terms of its
costs with classic radiographs, and much cheapknare accessible than PET / CT. Its
implementation does not expose the patient to X;ra&y shorter and less physically

demanding

73



Spis rycin i tabel

Tabela 1 Nowa klasyfikacja molekularna i cytogeneta szpiczaka wedtug

International Myeloma WOrKiNg GrOUP .........ucceemurrnremmmmmmnmmnnnnnesnansses s e ssssssensnes 9
Tabela 2 Klasyfikacja wg Salmona i DUME........e.e. s 11
Tabela 3 Klasyfikacja ISS.........oooo oo 12
Tabela 4 Stopiezaawansowania klinicznego w grupie badanej wg.ISS.................. 21

Tabela 5 Stopiezaawansowania klinicznego w grupie badanej wg 8aém Durie ..21

Tabela 6 Zakresy norm badiboratoryjnych ... 22
Tabela 7 Wybrane parametry demograficzne i biocheme — kobiety .............cccccoo..... 23
Tabela 8 Wybrane parametry demograficzne i biochemeé — izczyzni ..................... 24

Rycina 3 Obraz badania WB-MRI ;obraz w sekwencjiF5@- w ptaszczgnie czotowej
Post& ogniskowa Il stopig wedtug S-D PIUS; ...oooooeiiiiii e, 27
Rycina 4 Obraz badania MRI tutowia w ptaszazg strzatkowej a-w sekwencji T1-SE;
post& ,pieprz i SOI”, stopi@ | wedtug S-D PIUS; ..........ovviiiiiiiiriesmmmreeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 28
Rycina 5 Obraz badania WB-MRI: w ptaszemie strzatkowej: w sekwencji T1-SE; ....29
Tabela 9 Ocena odpowiedzi na leczenie opierataaikryteriach International Myeloma

Working Group (IMWG) opublikowanych W 2006 rOKU..............cceeveeeeereerieirvevenennnnnns 31
Tabela 10. Rozkiad ptci badanych 0SODb ... oo, 34
Wykres 1. Rozklad pici badanych 0SOD ..........eeueeiiiiiiiii s 34
Tabela 11. Rozktad liczby zmian kostnych u badamgdb ...............oooooii, 35
Wykres 2. Rozktad liczby zmian kostnych u badanysb .............cceevvvvviiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 35
Tabela 12. Rozktad zmian naciekowych szpiku w NiBadanych oséb .................... 36
Tabela 13. Rozktad wygtowania naciekow pozaszpikowych w NMR u badanych

(010 o 1O PPRPRRSR 36
Wykres 3. Rozktad wygpowania naciekdéw pozaszpikowych w NMR u badanych

(010 o 1S PPPPRRPRR 37



Tabela 14. Piea liczba zmian kostnych w badanych grupach .................cccceeveee. 38

Tabela 15. Wiek badanych w podziale na liczimian kostnych ............cccccceeinnnnnns 38..
Tabela 16. Poszczegolnych parametry w podzial&nkelzmian kostnych ................. 39
Wykres 4 .Srednie sgzenie hemoglobiny w podziale na liezbmian kostnych ............. 40
Tabela 17. Zmienne kategorialne a liczba zmianrka$t u badanych oséb .................. 41
Wykres 5. Stopig zaawansowania wg Salmon-Durie a liczba zmian...................... 42
Wykres 6. S§zenie hemoglobiny a liczba zmian Kostnych ....cccceeeeiiiiiiii. 43
Wykres 7. Rodzaj nacieku w szpiku NMR a liczba amkastnych ............................... 43

Tabela 18. Piea zaawansowanie zmian naciekowych w NMRwb U........................44

Tabela 19. Wiek badanych os6b w podziale na zaawarse zmian naciekowych w

NIMRWD. e ee et e e e et e e e st e e e s et aeeansee e e e e nnnaeeeeeennees 44
Tabela 20. Poszczegolne parametry i zaawansowanianznaciekowych szpiku w
ALY o TR 45
Wykres 8.Sredni poziom sizenia B2 mikroglobulin a zaawansowanie zmian
naciekowych w NMRWD ... e 46
Wykres 9.Sredni poziom szenia parametru IgA a zaawansowanie zmian naciekowyc
W NIMRWED Lo mmmmm e e bbb e nnnnnnne 46
Tabela 21. Zmienne kategorialne a zaawansowani@aremaciekowych w szpiku w
NMRWbD U badanyCh 0SOD .............oiiiiii e 47
Wykres 10. Stopiezaawansowania wg Salmon-Durie a rodzaj zmian kawaigch w
WIONMR et r e 48
Wykres 11. Zalenos¢ pomiedzy zaawansowaniem zmian naciekowych w szpiku w
NMRwb a stzeniem hemoglobiny ... 49
Tabela 22. Pkea wystpowanie naciekow pozaszpikowych w NMR u badanych

(010 o J PP PP U PPPPPPPRPPPR 49
Tabela 23. Wiek badanych os6b w podziale na gpygstanie naciekdw pozaszpikowych
W NMR U badanych 0SO0D ............ooviiiiiiii e 50

Tabela 24. Poziom poszczegodlnych parametréow w p@Elria wysfpowanie naciekow

pozaszpikowych w NMR u badanych ... 51

75



Tabela 25 Zmienne kategorialne a wpstwanie naciekdw pozaszpikowych w NMR u

badanych 0SOD ..., 52
Tabela 26 Ceny podstawowych badediologicznych w SKPP nr 1 w Poznaniu i
Wielkopolskim Centrum Onkologii W POZNANIU ...ceeeevvviviniiiiiiiiiiiiiiienns 53
Tabela 27 Cena badania WBNMR  .........ooii i iee e e 55
Tabela 28: Dawki promieniowania w procedurach dostycznych ..., 56

76



