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SOUHRN

Cilem zobrazovacich metod v hodnoceni stadia (staging) monoklonalnich gamapatif je priikaz osteolytickych [ézf a solidnich
nadorovych Utvard. V roce 2012 byla na nasem pracovisti zahdjena studie zamérena na srovnani rentgenového (RTG)
vySetreni skeletu a v té dobé nové zavedeného nizkodavkového (low-dose) vysetieni skeletu vypocetni tomografii (CT)
se srovnatelnou radia¢ni zatézi. Zakladnimi cili bylo zhodnoceni klinického prinosu (detekce osteolytickych lézi, kompresi
obratl(), komfortu pacienta, radiacni zatéze a ceny vysetreni. Obé tato vysetreni ve stejny den podstoupilo 74 pacientd.
Nizkodavkové CT vysetfeni odhalilo pritomnost osteolytickych 1ézi u 14 % pacientd s negativnim nalezem na RTG, naopak,
u 14 % se RTG nalez na CT vySetfeni neprokazal. RTG vysetreni detekovalo pouze 72 % obratlovych kompresi zobra-
zenych na CT (p < 0,05). CT zobrazilo navic 31 potencidlné vyznamnych extraskeletalnich patologii. Priimérna radiacni
zatéz byla 2,7 mSvu CT a2,5mSv uRTG (n.s.). VySetfreni RTG (41+ 7 min) trvalo 7krat déle nez vysetreni CT (6 £ 2 min,
p < 0,0001). Vysledky této studie ukazuji odlisnost v diagnostické vytéznosti mezi nizkodavkovym CT skeletu a RTG ske-
letu v hodnoceni stadia osteolytického postizeni skeletu i v hodnoceni extraskeletalnich [ézi u pacientd s monoklonalnimi
gamapatiemi. CT Ize provadeét se stejnou radiacni zatézi jako rentgenové vysetreni, ve stejném rozsahu, za mensi cenu,
s podstatné vyssim komfortem pro pacienta a vétsijistotou spravné diagndzy. Vysledky nasi studie potvrzuji sou¢asna
doporuceni CT vySetfeni s nizkou davkou jako nového ,zlatého standardu” v diagnostice mnohocetného myelomu.

KLICOVA SLOVA
mnohocetny myelom - vypocetni tomografie - rentgen - staging

SUMMARY

Lambert L., Straub J., Meckova Z. , Oufednicek P., Simakova L., Pohlreich D., Gavelli G., Spicka I.

Low-dose computed tomography of the skeleton in multiple myeloma staging

The objective of imaging in plasma cell dyscrasia staging is the detection of osteolytic bone lesions and associated soft tissue
masses. In 2012, we initiated a project comparing skeletal surveys using conventional radiography and low-dose CT of equal
radiation dose. The end-points included clinical benefit (detection of osteolytic lesions, vertebral compressions), patient comfort,
radiation exposure and cost. Seventy-four patients underwent both examinations on the same day. CT showed the presence
of osteolytic lesions in 14% of patients with negative finding on radiography and excluded lesions found by radiography in 14%
of patients. Conventional radiography detected only 72% of vertebral compressions depicted on CT (p < 0.05). CT moreover
demonstrated the additional 31 potentially important extra-skeletal findings. The radiation exposure was 2.7 mSv for CT and
2.5mSy for radiography (n.s.). The in-room time for radiography was 41+ 7 min compared to 6 + 2 min for CT (p < 0.0001). The
results of this study demonstrated the difference in diagnostic power between low-dose CT skeletal survey and radiography
based skeletal survey for the detection of osteolytic skeletal involvement and extra-skeletal lesions in patients with plasma cell
dyscrasias. Low-dose CT can be performed with similar radiation exposure, in the same extent, at lower cost, with significantly
superior patient comfort and with improved certainty of the diagnosis. This study confirms the recommendation to include
low-dose CT skeletal survey as the new ,gold-standard” in the diagnostic workup of multiple myeloma.
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uvob

Primarnim cilem zobrazovacich metod v hodnoceni
stadia (staging) monoklonalnich gamapatii je priikaz
osteolytickych 1ézi a solidnich nadorovych utvardi.
Zobrazovaci metody jako jedno z dopliikovych vySetfeni
pomahaji upfesnit diagnézu a stadium onemocnéni,
a tim ovliviiuji volbu 1é¢by pacienta [1, 2]. Mezi mo-
dality, které v soucasné dobé mtéiZeme pro staging one-
mocnéni pouzit, patii skiagrafické (rentgenové, RTG)
vySetfeni kosti, vypocCetni tomografie (CT), magneticka
rezonance (MR), pozitronova emisni tomografie (PET-
CT), nebo PET-MR [3, 4]. Jednotlivé metody se vSak
1isi svou diagnostickou turovni, dostupnosti, cenou
a komfortem pro pacienty [3, 5].

V roce 2012 jsme zah4ajili studii zaméfenou na srov-
nani RTG vysetfeni skeletu a v té dobé nové zavede-
ného nizkodavkového (low-dose) CT vySetfeni skeletu.
Zakladnimi cili bylo zhodnoceni klinického prinosu
(detekce osteolytickych 1ézi, obratlovych kompresi),
komfortu pacienta, radiacni zatéZe a ceny vysetfeni.

MATERIAL A METODIKA

Studie byla schvalena Etickou komisi VSeobecné
fakultni nemocnice v Praze a v§ichni pacienti podepsali
informovany souhlas. Do této prospektivni studie bylo
zafazeno 74 pacienti s monoklonalni gamapatii, ktefi
mezi rokem 2013 a 2015 podstoupili jak RTG, tak CT
vySetfeni ve stejny den.

RTG vySetfeni, které bylo provedeno na standard-
nim skiagrafickém kompletu s neptimou digitalni skia-
grafii (Multix Pro, Siemens), zahrnovalo celkem 19 pro-
jekci (lebka [2 projekce], kréni, hrudni a bederni patet
[2 projekce], Zebra, panev, stehenni kosti, kosti bérce,
pazni kosti a kosti pfedlokti). CT vysetfeni bylo prove-
deno na 256fadém pristroji (iCT 256, Philips Healthcare)
nativné, ve spirdlnim médu (napéti = 120 kvV,
planovany soucin ¢asu a proudu = 30 mAs), od vertexu
po kolena. Pacienty jsme vySetfovali v poloze na zadech
s pfipazenyma rukama, poloZzenyma co mozna nejvice
doptedu kviili redukci artefaktli v oblasti hrudni a be-
derni patefe. Doba vySetfeni u RTG a CT byla méfena
mezi vstupem na vySetfovnu a odchodem z vySetfov-
ny. Radiac¢ni zatéz byla spocitana inzenyrem v oboru
radiac¢ni fyziky. Dva zkuSeni radiologové hodnotili
na RTG i CT pocet osteolytickych 1ézi. Pro srovnani
citlivosti obou metod jsme vyuzili binarni hodnoceni
pritomnosti ¢i absence 1éze, které je v soucasné dobé
preferovano [1, 6]. Jeden z radiologhh dale vyhodnotil
pocty kompresi obratlovych tél a pfitomnost extraske-
letdlnich patologii. Pro porovnani CT a RTG byl pouzit
Wilcoxontiv parovy test nebo parovy t-test. Hodnotu
p < 0,05 jsme povazovali za vyznamnou.

Tab. 1. Charakteristika pacient(

Parametr

CT SKELETU U MYELOMU

Hodnota

Pocet pacientl 74
Veék (rok() 65 £ 11
Pohlavi (Zzeny) 35 (47 %)

Stadium podle ISS

I9G 48 (65 %)
IgA 14 (19 %)
sFLC 8 (M%)
Ostatni 4(5%)

1 40 (54 %)
2 135 %)

3 23 (31%)
Zadna 37 (50 %)
Chemoterapie 18 (24 %)
Chemoterapie a SCT 19 (26 %)

Vysvétlivky: sSFLC - typ s volnymi lehkymi Fetézci, ISS - International Staging System, SCT
- transplantace krvetvornych bunék

VYSLEDKY

Pacienti byli ve véku 65 + 11 let a 47 % bylo Zen.
Polovina pacientti v minulosti podstoupila chemotera-
pii nebo transplantaci kmenovych bunék pro mnoho-
cetny myelom a vySetfeni bylo provadéno pro podezieni
na relaps nebo progresi. U druhé poloviny §lo o vstupni
vySetfeni nebo kontrolu v ramci sledovani (,watch and
wait“). Zakladni charakteristiky pacient@ shrnuje ta-
bulka 1.

Low-dose CT vySetfeni odhalilo pfitomnost 1éziu 14 %
pacientli s negativnim nalezem na RTG, anaopak, ul4 %
se pozitivni RTG ndlez na CT vySetfeni neprokazal.
RTG vySetfeni detekovalo v porovnani s CT pouze 72 %
kompresi obratlovych tél (93u CT a 67 u RTG, p< 0,05).
Dalsi rozdil byl v ndlezech mimo skelet, kdy CT odhalilo
navic 31 potencialné vyznamnych extraskeletalnich
patologii (mékkotkanova formace, zvétSené lymfatické
uzliny, aneurysma bfisni aorty, pneumonie, ascites,
...). Primérna radia¢ni zatéZ byla2,7mSvu CT a 2,5 mSv
u RTG (n. s.). VySetfeni RTG (41 + 7 min) trvalo 7krat
déle nez vySetfeni CT (6 + 2min, p< 0,0001). Za vSechna
RTG vysetieni se celkové vykazuje 3 050 bodii, za jedno
nativni CT vySetfeni 2 048 bod1.

DISKUSE

Vysetfeni skeletu pomoci RTG (,skeletal survey“) je
historicky zdkladni metodou pro hodnoceni osteoly-
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Obr. 1. Nizkodavkové CT skeletu ukazuje rozsahlé osteolytické
postizeni hrudni a bederni patefe u pacienta s mnohocetnym
myelomem

Ackoliv je postizeni skeletu masivni, jejich detekce na RTG snimcich je
velmi obtizna a nejista. Pfi prohlizeni vySetfeni v koronarni roviné (a) je
obrazova kvalita lepsi nez v sagitdini roviné (b), kde se zobrazuje fada
pruhovych, vertikalné orientovanych artefaktd (Sipky).

tického postiZeni skeletu u pacienti s mnohocetnym
myelomem, Kkteré bylo zapracovano jiz v pivodnim
staging systému podle Durieho a Salmona z roku 1975
[2, 7, 8]. Ve svétle rozvoje modernich trojrozmérnych
zobrazovacich metod, byl tento systém o necelych 30 let
pozdéji rozsifen na Durie-Salmon PLUS staging systém
[9, 10]. Vzhledem k odliSnému fyzikdlnimu princi-
pu téchto pokrocilych metod a jejich podstatné vyssi
pfesnosti pak v fadé indikaci RTG vySetfeni zcela vy-
tlacily. Do srovnani jednotlivych zobrazovacich metod
v detekci myelomovych 1ézi a kvantifikaci postizeni
skeletu véetné kostni difené bylo vénovano znacné asi-
1i [5, 11, 12]. Debatu o kvantifikaci myelomovych 1ézi
na trojrozmeérnych zobrazovacich metodach ukoncil
konsenzus Mezinarodni pracovni myelomové skupiny
(International Myeloma Working Group, IMWG), ktera
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doporucila povazovat nalez byt jen jediné osteolytické
1éze jako Kklinicky vyznamny [13, 14].

Hlavni pfekdzkou vétsiho rozsifeni modernich zob-
razovacich metod vsak byla jejich cena, dostupnost a do
urcité miry i radia¢ni zatéz pfi CT a PET-CT vySetfeni.
U CT vySetfeni se diky rozvoji novych technologii za-
méfenych na sniZeni radiac¢ni zatéze a faktu, Ze mezi
kosti a osteolytickou tkani je vysoky kontrast, podatilo
snizit radiacni zatéz az na 4 mSv, kterd odpovida roc-
nimu thrnu radiacni zatéze z prirodniho pozadi [15].
K dalsimu sniZeni radia¢ni zatéze, kterého bylo dosa-
Zenov této studii, byla pouzita iterativni rekonstrukce.
Jedna se o pokrocilou metodu tvorby obrazt z dat na-
méfenych CT pristrojem, kterd zohledniuje geometrii
systému, fyzikalni vlastnosti (atlum) ¢asti spektra
vyzatovaného rentgenkou, a kterd v cyklickém vypoctu
sniZuje mnozstvi obrazového Sumu a artefaktd [16].

Prezentovana studie ukazuje rozdil v hodnoceni
osteolyzy mezi RTG a CT vySetfenim [1, 13]. Pokud neni
osteolyza masivni, vznikaji znacné neshody mezi RTG
a CT, zejména ptfi hodnoceni v oblasti patefe (obr. 1)
a hrudniho kose (obr. 2) [17]. Pfi hodnoceni kalvy, kde
je na RTG obtizné rozliSit bézné diploické lakuny od
osteolytickych loZisek, se na CT lze ridit napf. jejich
napojenim na diploické cévni kandlky a emissaria.
Vzhledem Kk tomu, Ze podle doporuceni IMWG staci
zobrazit jedinou osteolytickou 1ézi, je znacny rozdil
v rozsahu osteolyzy mezi CT a RTG v kone¢ném hod-
noceni mensi. Tato studie ukazala, Ze rozdil mezi
RTG a CT je nejen v detekci osteolytickych loZisek, ale
i obratlovych kompresi a extraskeletalnich 1ézi, které
mohou byt klinicky vyznamné [18]. Ackoliv by se mohlo
zdat, Ze obratlové komprese jsou na RTG snimku dobte
patrné, jejich detekci sniZuje pritomnost osteoporézy,
degenerativnich zmén, poruch osy patefe a sumace
s okolnimi strukturami, jako jsou stfevni kli¢ky a plicni
parenchym [19]. Hodnoceni postiZeni skeletu myelo-
mem pomoci CT je spojeno s vys$si mirou jistoty spravné
diagnézy i pro radiology [17]. Se vzrlstajicim poctem
provedenych vySetfeni roste i expertiza a erudice vjeho
hodnoceni, jehoz doba se nelisi od jinych CT vySetfeni
[17]. Opakované se nam podafilo zachytit extraskele-
talni propagaci myelomové masy i na nizkodavkovém
nativnim CT vysetfeni (viz obr. 2).

Rozdily mezi jednotlivymi zobrazovacimi meto-
dami nelze spatfovat pouze v detekci osteolytickych
a extraskeletalnich 1ézi. Pacienti s mnohocetnym mye-
lomem jsou casto ,fragilni“. Opakované zaujimani
nefyziologickych poloh pii snimkovani skeletu ptisobi
nékterym nemocnym bolest a v minulosti byla u ¢asti
z nich nutnd analgeticka premedikace. Pfi CT vySet-
feni se pacient na vySetfovacim stole polohuje pouze



CT SKELETU U MYELOMU

Obr. 2. Drobnd osteolyticka lozZiska ve sternu (a) a Zebru (b) velikosti 1-2 mm jsou diky velkému denzitnimu rozdilu mezi kortikou a mékkou tkani
s jistotou detekovatelnd i na CT vySetfeni provedeném se srovnatelnou radiaéni zatézi jako RTG
Na CT se rovnéz zobrazila mékkotkanova formace zasahujici do patefniho kanalu v bederni oblasti (c).

jednou, a to na zada, a cely pobyt ve vySetfovné trva
pouze kolem 6 minut. U prvnich CT vysetfeni, ktera
jsme zacali provadét koncem roku 2012, méli pacienti
ruce za hlavou, nicméné i toto bylo pro ¢ast znich spo-
jeno s vyraznym nepohodlim. Polohovani rukou podél
téla pacienta vede k nartistu obrazového Sumu v oblasti
hrudni a bederni patefe. Obrazovy Sum a artefakty lze
ale redukovat pouzitim iterativni rekonstrukce a pro-
hliZzenim patefe v koronarni roviné (viz obr. 1), kde
plisobi artefakty méné rusivé a napi. i tim, Ze se horni
koncetiny posunou vice ventralné pred télo pacienta,
aby nebyly v jedné ose s pateri. Dalsim diivodem, proc¢
provadét CT misto RTG je i cena vySetfeni, kterd na
nasem pracovisti hovoii ve prospéch CT, coz je dano
tim, Ze se kazdé RTG vySetfeni, které je samo o sobé
levné, uctuje zvlast.

ZAVER

Vysledky této studie ukazuji odliSnost v diagnostic-
ké vytéznosti mezi nizkodavkovym CT skeletu a RTG
skeletu v hodnoceni osteolytického postiZzeni skeletu
i v hodnoceni extraskeletalnich 1ézi u pacienti s mo-
noklondlnimi gamapatiemi. Lze ho provadét se stejnou
radiacni zatézi jako rentgenové vysetfeni, ve stejném
rozsahu, za mensi cenu, s podstatné vyssim komfor-
tem pro pacienta a s vétsi jistotou spravné diagndzy.
Vysledky nasi studie potvrzuji soucasna doporuceni

vyuziti CT vySetfeni s nizkou davkou jako nového ,,zla-
tého standardu“ v hodnoceni stadia mnohocetného
myelomu [1].

LITERATURA

1. Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, et al. International Myeloma
Working Group updated criteria for the diagnosis of multiple myelo-
ma. Lancet Oncol 2014; 15(12): e538-e548.

2. Czech Myeloma Group. Souhrn doporuceni 2009 ,Diagnostika a lé¢-

ba mnohocetného myelomu” Doporuceni vypracované Ceskou mye-

lomovou skupinou, Myelomovou sekci Ceské hematologické spole¢-
nosti a Slovenskou myelomovou spole¢nosti pro diagnostiku a lécbu
mnohocetného myelomu. Transfuze Hematol dnes 2009; 15(Suppl.

2): 5-16.

Zamagni E, Nanni C, Patriarca F, et al. A prospective comparison of

18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography-computed

tomography, magnetic resonance imaging and whole-body planar
radiographs in the assessment of bone disease in newly diagnosed

multiple myeloma. Haematologica 2007; 92(1): 50-55.

Minafik J, Hrbek J, Myslivecek M, et al. Racionalni algoritmus zobra-

zovacich vysetfeni u mnohoéetného myelomu v podminkach Ceské

republiky. Transfuze Hematol dnes 2015; 21(4): 200-205.

5. Lutje S, de Rooy JWJ, Croockewit S, Koedam E, Oyen WJG, Raymakers
RA. Role of radiography, MRl and FDG-PET/CT in diagnosing, staging
and therapeutical evaluation of patients with multiple myeloma. Ann
Hematol 2009; 88(12): 1161-1168.

%

>

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 22, 2016

241



LAMBERT L. et al.

242

6. Durie BGM. The role of anatomic and functional staging in myeloma:
Description of Durie/Salmon plus staging system. Eur J Cancer 2006;
42(11):1539-1543.

Durie BG, Salmon SE. A clinical staging system for multiple myeloma.

~

Correlation of measured myeloma cell mass with presenting clinical
features, response to treatment, and survival. Cancer 1975; 36(3):
842-854.

8. Adam Z, Straub J, S¢udla V. Doporucéeni Ceské myelomové skupi-
ny (CMG) pro zajisténi ¢asné diagnostiky mnohocetného myelomu
v podminkach ambulantni klinické praxe. Transfuze Hematol dnes
2008; 14: 93-94.

9. Durie BGM, Kyle RA, Belch A, et al. Myeloma management guidelines:
a consensus report from the Scientific Advisors of the International
Myeloma Foundation. Hematol J 2003; 4(6): 379-398.

10. Fechtner K, Hillengass J, Delorme S, et al. Staging monoclonal plasma
cell disease: comparison of the Durie-Salmon and the Durie-Salmon
PLUS staging systems. Radiology 2010; 257(1): 195-204.

1. Sachpekidis C, Hillengass J, Goldschmidt H, et al. Comparison of
18F-FDG PET/CT and PET/MRI in patients with multiple myeloma.
Am J Nucl Med Mol Imaging 2015; 5(5): 469-478.

12. Delorme S, Baur-Melnyk A. Imaging in multiple myeloma. Eur J
Radiol 2009; 70(3): 401-408.

13. Dimopoulos M, Terpos E, Comenzo RL, et al. International myeloma
working group consensus statement and guidelines regarding the
current role of imaging techniques in the diagnosis and monitoring
of multiple Myeloma. Leukemia 2009; 23(9): 1545-1556.

14. Rajkumar SV. Myeloma today: Disease definitions and treatment
advances. Am J Hematol 2016; 91(1) :90-100.

15. Baur-Melnyk A, Buhmann S, Becker C, et al. Whole-body MRI ver-
sus whole-body MDCT for staging of multiple myeloma. Am J
Roentgenol 2008; 190(4) :1097-1104.

16. Mehta D, Thompson R, Morton T, Dhanantwari A, Shefer E. Iterative
model reconstruction: simultaneously lowered computed tomogra-
phy radiation dose and improved image quality. Med Phys Int J 2013;
2(1):147-155.

17. Kropil P, Fenk R, Fritz LB, et al. Comparison of whole-body 64-slice
multidetector computed tomography and conventional radiography

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 22, 2016

in staging of multiple myeloma. Eur Radiol 2007; 18(1): 51-58.

18. Gabzdilova J, Tothova E, Guman T, Raffac S, Jarcuska P. Mykotické
komplikacie po autolognej transplantacii krvotvornych buniek u pa-
cientov s mnohopocetnym myelomom. Transfuze Hematol dnes
2015; 21(1): 21-29.

19. Mahnken AH, Wildberger JE, Gehbauer G, et al. Multidetector CT of
the Spine in Multiple Myeloma: Comparison with MR Imaging and
Radiography. Am J Roentgenol 2002; 178(6): 1429-1436.

Podil autorii na rukopisu

LL, IS, JS, LS - pfiprava studie

LL, LS, PO, ZM, GG - zobrazovaci metody
IS, JS, DP - 1é¢ba nemocnych

LL, IS, ZM, PO, LS - napsani rukopisu
LL, IS, PO, GG - revize rukopisu

Podékovani
Tato prace byla podpofenou 1. Lékatskou fakultou
Univerzity Karlovy v Praze (PRVOUK - P27/LF1/1).

Cestné prohldseni autorii

Autori prace prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem,
vznikem a publikaci tohoto ¢lanku neshledavaji zadny
stfet zajmu a vznik ani publikace ¢lanku nebyly pod-
pofeny zadnou farmaceutickou firmou.

Doruceno do redakce dne19. 5. 2016.
Prijato po recenzi dne19. 9. 2016.

MUDr. Ing. Lukas Lambert, Ph.D.
Radiodiagnosticka klinika VFN a 1. LF UK v Praze
U Nemocnice 2

128 08 Praha 2

e-mail: lambert.lukas@gmail.com

Inzerce A161002991 ¥




