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SOUHRN

Hefman M, Hrbek J, S¢udla V, Bacovsky J,
Pika T, Minafrik J. Korelace nalezu celoté-
lové MR se stazovacim systémem Durie/
Salmon u pacientit s monoklonalni gama-
patii nejistého vyznamu a mnohocetnym
myelomem

Cil. Srovnat novy stdZovaci systém Durie/
Salmon PLUS stanoveny na zakladé nélezt
celotélové MR a hodnoty sérového kreati-
ninu s ptvodnim systémem Durie/Salmon
a zjistit jejich vzajemnou korelaci.

Metoda. U 82 pacienti s monoklonalni
gamapatii nejistého vyznamu nebo mno-
hocetnym myelomem byla provedena celo-
télovd MR a v8echna laboratorni vysetfeni
i prosté snimky tak, aby bylo mozné stano-
vit klasifikaci Durie/Salmon. Pro hodnoce-
ni MR nalezt byl skelet rozdélen do deviti
oblasti: lebka, kréni patef, hrudni patef,
bederni{ péatef a sacrum, pdanev, sternum,
klicky a Zebra, horni koncetiny, dolni kon-
Cetiny. Na zdkladé kombinace poctu loZisek,
rozsahu difuznich zmén a hodnoty krea-
tininu v séru bylo urceno stadium Durie/
Salmon PLUS Klasifikace a srovnano s kla-
sifikaci Durie/Salmon pomoci koeficientu
Cohenovo kappa a doplnéno 0 95% intervaly
spolehlivosti.

Vysledky. Hodnota koeficientu kappa byla
0,479 (p < 0,0001), 95% interval spolehlivos-
ti pro kappa byl 0,355-0,602. Obé¢ klasifikace
se shodovaly v 56,1 % (tj. ve 46 z 82 pripadi).
Ze 36 pripadi neshody byl nélez na MR hod-

SUMMARY

Heiman M, Hrbek J, S¢udla V, Bacovsky
J, Pika T, Minafik J. Correlation of who-
le-body MRI to Durie/Salmon staging
system in patients with monoclonal gam-
mopathy of uncertain significance or
multiple myeloma

Aim. To compare new staging system Durie/
Salmon PLUS determined on the basis of
whole-body MRI and level of serum creati-
nine with original Durie/Salmon staging sys-
tem and find their correlation.

Method. Whole body MR, plane films and
spectrum of laboratory examinations were
performed in 82 patients with monoclonal
gammopathy of uncertain significance or
multiple myeloma and Durie/Salmon stage
was stated. To assess MRI findings the skele-
ton was divided into 9 regions: skull, cervical
spine, thoracic spine, lumbosacral spine, pel-
vis, sternum, clavicles and ribs, upper extre-
mities, lower extremities. Durie/Salmon
PLUS stage was determined according to the
number of skeletal lesions and diffuse chan-
ges seen on MRI and serum creatinine level.
Durie/Salmon PLUS stage was compared
with Durie/Salmon stage by Cohen’s kappa
coeflicient and supplemented by 95% confi-
dence interval.

Results. Kappa coeflicient was found to be
0.479 (p < 0.0001), 95% confidence interval
0.355-0.602. Both classifications showed
agreement in 56.1% (in 46 from 82 cases).
More advanced changes were found on MRI

strana 203



Ces Radiol 2010; 64(3): 203-212

nocen u 28 pacientt (77,8 %) jako vyznam-
néjsi (u téchto nemocnych odhalil postiZeni
skeletu nezjisténé jinymi metodami), u osmi
nemocnych (22,2%) byl hodnocen jako
méné vyrazny.

Zavér. MR piinasi zejména v pocatecnich
stadiich a v nejasnych ptipadech onemoc-
néni monoklondlni gamapatii nejistého
vyznamu a mnohodetnym myelomem nové
informace o postiZeni skeletu. To je zfejmé
hlavni duvod, pro¢ jsme zjistili jen priimér-
nou korelaci mezi klasifikaci Durie/Salmon
a Kklasifikaci Durie/Salmon PLUS stanove-
nou pomoci celotélové MR.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom, mono-
klonalni gamapatie nejistého vyznamu, mag-

in 28 out of 36 cases (77.8%) (MRI found
skeletal changes which were not discovered
by other methods), in 8 patients (22.2%)
MRI findings were assessed as less advanced.
Conclusion. Whole-body MRI brings new
information about skeletal involvement
particularly in early and unclear cases with
monoclonal gammopathy of uncertain sig-
nificance and multiple myeloma. This is pro-
bably the main reason why we found only
average correlation between staging systems
Durie/Salmon and Durie/Salmon PLUS
stated on the basis of whole-body MRI.

Key words: multiple myeloma, monoclonal
gammopathy of uncertain significance, mag-
netic resonance, whole body imaging.

uvoD

Monoklonalni gamapatie jsou skupinou onemocnéni charak-
terizovanou proliferaci jednoho klonu plasmatickych bunék.
Do této skupiny patfi monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu (MGUS - monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance), doutnajici (inaktivni, asymptomaticky)
myelom a (aktivni, symptomaticky) mnohocetny myelom
(MM). Rozdéleni téchto stavil je vyznamné jak pro stanoveni
spravného terapeutického postupu, tak pro prognézu (1, 2).

K nejéastéji pouzivanym stazovacim systémum monoklo-
nélnich gamapatii patfi systém Durie/Salmon (3). Zahrnuje
hodnoty hemoglobinu, kalcia, monoklonalniho imunoglobu-
linu v krvi, lehkych fetézcii v modi a také ptitomnost ¢i nepii-
tomnost osteolytickych 1ézi na prostych snimcich skeletu.
Protoze se v poslednich letech vyznamné rozsitily moznosti
zobrazeni kostniho postizeni pomoci vypocetni tomogra-
fie (CT), magnetické rezonance (MR) a pozitronové emis-
ni tomografie (PET), byl skupinou odbornikt International
Myeloma Foundation navrzen upraveny stdZovaci systém
Durie/Salmon PLUS (1). Ten bere do tvahy vyssi citlivost
téchto metod, zejména MR a PET pro stanoveni kostniho
postiZzeni pii srovnani s prostymi snimky.

Cilem nasi prace bylo srovnat novy stiZzovaci systém
Durie/Salmon PLUS stanoveny na zakladé nalezii celotélové
MR a hodnoty sérového kreatininu s pivodnim systémem
Durie/Salmon a zjistit jejich vzajemnou korelaci.

MATERIAL A METODA

Soubor pacientii

Analyzovany soubor tvofi 82 pacientt s monoklonalni gama-
patii nejistého vyznamu nebo s mnohocetnym myelomem,
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neticka rezonance, celotélové zobrazeni.

u kterych byla provedena celotélova MR a vSechna laborator-
ni vySetteni i prosté snimky, tak aby bylo mozné stanovit kla-
sifikaci Durie/Salmon. Podminkou pro zatazeni do souboru
byl maximadlni odstup mezi témito vysetfenimi do 2 mésictL.

Soubor 82 pacientt zahrnoval 41 muzt a 41 Zen pramér-
ného véku 64 let (v rozmez{ 31-83 roki). Cetnost stadii dle
klasifikace Durie/Salmon byla nasledujici: MGUS - 11 pa-
cientdt, MM stadium I - 24 pacienti, MM stadium II - 28 pa-
cientd, MM stadium III - 19 pacientd. Stadia dle klasifikace
Durie/Salmon byla stanovena na zakladé laboratornich néle-
z a nalezu na prostych snimcich skeletu podle (3).

Metodika provedeni a hodnoceni MR

Celotélova MR vysetfeni byla provedena na piistroji Magne-
tom Avanto 1,5T (Siemens, Erlangen, SRN) za pomoci vir-
tudlni celotélové maticové civky (TIM - total imaging mat-
rix). Postupna akvizice dat byla provedena ve ¢tyfech etdzich
od bércii dolnich konéetin po kranialni ¢4st hrudniku v koro-
nélni roviné, dale byla zobrazena ve dvou tsecich celd patet
v sagitdlni roviné a v jedné etazi lebka v koronalni a trans-
verzélni roviné. Ve vSech sedmi etazich byly zhotoveny dvé
sekvence — T2 STIR (T2 short tau inversion recovery) a T1
fast spin-echo. Kontrastni latka nebyla podana. Koncetiny ani
Zebra nebyly zachyceny celé. Rozsah jejich zobrazeni zavisel
na konstituci pacienta. Bérce a humery byly obvykle zachy-
ceny jen v proximalni poloviné, perifernéjsi ¢asti koncetin
zobrazeny nebyly. U Zeber nebyly zachyceny jejich ventralni
a dorzalni &asti. Cas celého vysetteni byl 50 minut.

Pro hodnoceni byl skelet rozdélen do deviti oblasti: lebka, kr¢-
ni patef, hrudni pétet, bederni patet a sacrum, panev, sternum,
klicky a Zebra, horni koncetiny, dolni konéetiny. Pfi hodnoce-
ni jsme vychdzeli z udajt v literatufe (1, 4, 5). Byly hodnoceny
loziskové 1éze a difuzni zmény. Jako myelomové byly hodnoceny
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Tab. 1. Hodnoceni difuznich zmén, upraveno podle (1, 4, 5)
Table 1. Assessment of diffuse changes, modified according to (1, 4, 5)

Stupen difuznich zmén | MR obraz

normalni nalez homogenni intenzita signalu na obou sekvencich odpovidajici véku pacienta

osteopenie plosnd, skvrnitd, nepravidelna zvyseni intenzity signalu na STIR a snizeni na T1 sekvencich bez naznaku tvorby jednotli-
vych ohranicenych drobnych loZisek

pestry obraz vyraznéjsi zmény intenzity signalu nez pfi osteopenii s ndznakem ohranic¢ovani jednotlivych drobnych lozisek nebo mno-
hocetna, drobna, ,nepocitatelnd” loZiska (do prdmeéru 3 mm) nebo obraz charakteru,,pepf a sal”

vyrazné postizeni celkova vyrazna difuzni zména intenzity signalu na obou typech sekvenci

Tab. 2. StdZovaci systém Durie/Salmon PLUS, zpiesnéno podle (1)
Table 2. Staging system Durie/Salmon PLUS, specified according to (1)

Klasifikace MR nalez

MGUS 7adné lozisko, Zadné difuzni zmény nebo osteopenie

stadium A solitarni plasmocytom, minimalni difuzni postizeni (osteopenie)

stadium IB < 5 lozisek nebo mirné difuzni zmény (pestry obraz v < 3 oblastech)

stadium Il A/B* 5-20 lozisek nebo stiedni stupen difuznich zmén (pestry obraz ve > 3 oblastech)
stadium Il A/B* > 20 loZisek nebo vyrazné postizené difuznimi zménami ve > 3 oblastech

*Klasifikace A: Je-li hodnota kreatininu v séru < 177 umol/l a neni pfitomno zadné extramedularni postizeni.
Klasifikace B: Je-li hodnota sérového kreatininu > 177 umol/l nebo je zjisténo extramedularni postizeni.

A Obr. 1B a Obr. 1C

A Obr. 1D A Obr 1E A Obr IF

Obr. 1. MR obraz typickych myelomovych Iézi ve skeletu. Jsou ostie ohranicené, hypersigndlni na STIR (horni fada) a hyposigndlni na T1-vdzZené sekvenci
(dolni fada). Jsou patrné ve femurech, tibiich, humerech, v pdteri v obratlovych télech i v processi spinosi. Vyrazné je postizeni sterna, které je celé prostoupeno
myelomovymi masami. Ty se z téla sterna Sifi i extraosedlIné.

Fig. 1. MR image of typical skeletal myeloma lesions. Lesions are well circumscribed, hypersignal on STIR (upper row) and hyposignal on T1-weighted se-
quence (lower row). In presented images they are apparent in femurs, tibias, humeri, in spine in vertebral bodies and spinous processes. Sternum is completely
permeated by myeloma masses which also spread extramedullary.
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A Obr.2A A Obr.2B

>h

A Obr.2C A Obr.2D

Obr. 2. Hodnoceni difuznich zmén skeletu. Priklady obraz(i na panvi, proximdlnich ¢dstech femurd, lumbdlni a doini hrudni pdteri. A-D — normdini ndlez: pra-
videlnd, homogenni intenzita signdlu kostni dfené; E-H — osteopenie: kostni dieri md na STIR sekvenci lehce vyssi intenzitu signdlu, na T1-vdZené sekvenci je
intenzita signdlu mirné snizend. Na femurech a pdnvi jsou pfitomny mapovité oblasti zménéné intenzity signdlu, ale bez ndznaku tvorby byt drobnych loZisek;
I-L - pestry obraz: v pdnvi, obratlovych télech i processi spinosi je pfitomno nepocitatelné mnozstvi drobnych loZisek — obraz ,pepr a sl (Na lumbdlni pdteri jsou
také patrné degenerativni zmény s vyraznymi dorzdlnimi osteofyty.); M—P — vyrazné postiZeni: kostni dieri md na STIR sekvenci homogenné zvysenou intenzitu
dé je zachovand témer normdlni intenzita signdlu pouze v malych dstech hlavic femurd. Na obratlovych télech lumbdini patere jsou také patrné intraspongiozni
herniace plotének — Schmorlovy uzly.)

Fig. 2. Assessment of diffuse skeletal changes. Examples of images on pelvis, proximal parts of femurs, lumbar and lower thoracic spine. A-D — normal finding: regular,
homogenous bone marrow signal intensity; E-H — osteopenia: mild increase of bone marrow signal on STIR sequence is seen together with mild decrease of signal on T1-
-weighted sequence. Irregular areas of signal alteration are visible on femurs and pelvis, however they are without any signs of even minimal focal lesions; I-L — variegated
pattern: uncountable number of small lesions is seen in pelvis, vertebral bodies and spinous processes creating “salt and pepper” appearance. (Spondylotic changes with
dorsal osteophytes are also seen on lumbar spine in this case.); M-P — severe diffuse disease: homogenous increase of bone marrow signal is present on STIR sequence;
decrease on T1-weighted sequence is seen, signal of vertebral bodies is similar or slightly lower than signal of intervertebral discs. (In this case, normal signal intensity is seen
only in small foci in the head of femurs. Intravertebral herniations — Schmorl’s nodes are present in vertebral bodies of the lumbar spine.)
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A Obr.2E

A Obr.2G

A Obr.2H

véechny ohranic¢ené 1éze hypersigndlni na STIR a hyposignalni
na T1-vézené sekvenci (obr. 1), pokud nebyla zfejma jejich jind
etiologie (napt. degenerativni zmény na patefi). Byl sledovan
jejich celkovy pocet, ale pti poc¢tu nad 20 1ézi v jedné oblasti jiz
nebyly déle pocitany. Na péteti byla hodnocena jednotlivé lozis-
ka, pokud byla ohranicitelna. Pokud bylo postiZeno celé obratlo-
vé télo, bylo pocitano jako jedna léze. Difuzni zmény byly hod-
noceny ve stupnich: normalni obraz, osteopenie, pestry obraz,
vyrazné postiZeni (tab. 1, obr. 2). Na zakladé kombinace poctu

A Obr.2F

>

lozisek, stupné difuznich zmén a hodnoty kreatininu v séru byla
urceno stadium Durie/Salmon PLUS klasifikace podle tabulky 2.

Statistické metody

Shoda obou klasifikaci byla posouzena pomoci koeficien-
tu Cohenovo kappa doplnéné o 95% intervaly spolehlivosti.
K analyze dat byl pouzit statisticky software SPSS verze 15
(SPSS Inc., Chicago, USA).
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A Obr.2/

A Obr. 2K

VYSLEDKY

Hodnota koeficientu kappa byla 0,479 (p < 0,0001), 95%
interval spolehlivosti pro kappa: 0,355-0,602. Tato mira sho-
dy obou klasifikaci mtize byt souhrnné hodnocena jako pri-
mérna.

Mira shody jednotlivych stadii je uvedena v tabulce 3.
Obé¢ Kklasifikace se shodovaly v 56,1 % (tj. ve 46 z 82 pri-
padit). Ze 36 ptipadi neshody byl ndlez na MR hodnocen
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u 28 pacientti (77,8 %) jako vyznamnéjsi (u téchto nemoc-
nych odhalil postiZzeni skeletu nezjisténé jinymi metoda-
mi), u osmi nemocnych (22,2 %) byl hodnocen jako méné
vyrazny.

Negativni nalez na MR byl zji$tén u 12 nemocnych - coz
odpovidd hodnoceni MGUS. LoZiskové nebo difuzni zmény
nebo jejich kombinace byly na MR pfitomny u 70 pacientti
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A Obr.2M

A Obr.20

A Obr.2P

(obr. 3). Siteni myelomovych mas extramedularné bylo zjisté-
no u péti pacientt (obr. 3), patologické kompresivni fraktury
obratld u sedmi nemocnych a insuficientni komprese obratl
(pfi osteopordze) u péti nemocnych (obr. 4).

DISKUSE

CT, MR a PET pfinesly nové moznosti pti zobrazovani kost-
niho postizeni u monoklonalnich gamapatii. Umoziuji pres-
néjsi a Casnéj$i zachyceni zmén v kostni dfeni, coZ je vyznam-
né zejména u hrani¢nich naleza (5-9).

Nase srovnani ukdzalo jen pramérnou shodu klasické kla-
sifikace Durie/Salmon a nové klasifikace Durie/Salmon PLUS
stanovené na zakladé ndlezu celotélové MR. Pro klinickou
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A Obr.3A

A Obr. 38

A Obr.3C

A Obr. 3D

Obr. 3. Extrameduldrni siteni myelomovych mas bylo u tohoto pacienta zjisténo na lebce temporoparietdlné vlevo a na lopaté pdnevni kosti vlevo. Masy

Fig. 3. Extramedullary extend of myeloma mass was found in this patient on the skull in the left temporoparietal region and on the left illiac bone. Masses
involving bone marrow and extending extramedullary has heterogenous signal intensity, generally increased on STIR, decreased on T1-weighted sequence.

praxi je vyznamny zejména poznatek, ze v prevazné vétsi-
né ptipadt neshody (77,8 %) odhalila MR postizeni kostni
drené, které nebylo zjisténo jinymi metodami. To znamend
posun do vyssiho stadia onemocnéni. Zmény jsme v téchto
ptipadech nachazeli zejména na pateti, panvi a sternu. To jsou
oblasti, kde jsou moznosti prostych snimki omezené. Snimky
jsou v8ak vyhodnéj$i nez MR pii zobrazovani postiZeni leb-
ky. Podobné jako Mechl et al. (10) jsme v nékolika pfipadech
nenalezli na MR 1éze v kalvé, které byly jasné patrné na pro-
stych snimcich.
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MR dovoluje odhaleni nejen loZiskovych zmén, ale i difu-
zniho postizeni kostni dfené, coZ je mezi zobrazovacimi
metodami jedine¢né. MR je metodou volby pfi podezieni
na kompresi michy. Pfinasi pfesné posouzeni stupné kompre-
se nervovych struktur, prokaze velikost nadorové masy i jeji
$ifen{ v paternim kanale. MR je rovnéz vhodnd pro rozlise-
ni mezi benignimi a malignimi kompresivnimi frakturami
obratlovych tél. Benigni osteoporotické fraktury jsou charak-
terizovany ventralné konvexni zadni hranou obratlového téla,
zachovalym signdlem tuku na T1-vdZenych sekvencich bez
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A Obr. 4A A Obr.4B

A Obr.4C

A Obr.4D

zvy$eni intenzity signalu na T2-vazenych sekvencich (vcet-
né STIR) a $ifkou mékkych tkini v sousedstvi obratlového
téla nepfesahujici 1 cm. Zndmky maligni etiologie komprese
jsou: vyklenovani dorzalni ¢asti obratlového téla do pétetni-
ho kandlu, ptitomnost epidurdlnich mékkotkanovych mas,
snizeni signdlu kostni dfené na T1-vazenych sekvencich
a vysoky nebo heterogenni signdl na T2-vazenych sekvencich
(v¢etné STIR) (4, 11).

MR vySetfeni skeletu neni nutné provadét u vsech nemoc-
nych s monoklonalnimi gamapatiemi. Zejména v ptipadech,
kdy je postizeni skeletu prokazano jinymi metodami (napft.
prostymi snimky), je MR indikovana jen k zodpovézeni cile-
nych otdzek, napt. zda jsou zmény v patefnim kandle. Jak
ukazaly i nase vysledky, Ize provedeni MR doporucit zejmé-

Obr. 4. Priklad patologickych a insufi-
cientnich kompresi obratlovych tél.
Na prvnim fddku jsou patrné patologické
kompresivni fraktury obratlovych tél L2 a L5.
Na STIR sekvenci (A) maji postizend téla vys-
i intenzitu signdlu, na T1-vdZené sekvenci
(B) je intenzita signdlu snizend. Je pfitomno
i difuzni postiZeni skeletu pdtere charakte-
ru pestrého obrazu. (Zmény v obratlovych
télech Th7 a Th10 charakterem signdlu
odpovidaji ostrivkim tukové tkdné.) Na dru-
hém rddku je u jiného pacienta patrnd insufi-
cientni fraktura obratlového téla L2, které se
svym dorzdlnim okrajem vyklenuje o 5mm
do pdteiniho kandlu. Intenzita signdlu
obratlového téla je vsak na obou sekvencich
stejnd jako u ostatnich obratld. | v nich jsou
pritomny difuzni zmény, jsou charakteru
osteopenie (neni patrnd tvorba jednotlivych
lozisek, zmény jsou spise mapovité). Oblast
tukové prestavby kostni diené v obratlovém
téle L4.

Fig. 4. Example of pathologic and insuf-
ficiency compression fractures of verte-
bral bodies. First row: pathologic compres-
sion fracture of L2 and L5 vertebral bodies.
Involved vertebral bodies have increased
signal intensity on STIR (A) and decreased
on T1-weighted sequence (B). Diffuse in-
volvement with variegated pattern of the
whole spine is also present. (Focal changes
in vertebral bodies Th7 and Th10 have ap-
pearance of fatty tissue.) Second row: insuf-
ficiency compression fracture of L2 vertebral
body is seen in another patient. Fragment of
L2 vertebral body protrudes up to 5mm into
the spinal canal. Signal intensity of this ver-
tebra is the same like in other ones in both se-
quences. Diffuse osteopenia is present in all
vertebras. Focal fatty bone marrow replace-
ment is seen in L4 vertebral body.

na v ¢asnych stadiich onemocnéni a pfi hrani¢nich nélezech
jinych metod. Jinak fe¢eno v prfipadech, kdy je podezteni
na kostni zmény a jiné metody je neprokazaly, nebo je-li tfeba
potvrdit negativni nalez.

ZAVER

MR pfinasi zejména v podate¢nich stadiich a v nejasnych ptipa-
dech onemocnéni monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu
a mnohocetnym myelomem vyznamné informace o postiZeni
skeletu. To je zfejmé hlavni divod, pro¢ jsme zjistili jen prti-
mérnou korelaci mezi klasifikaci Durie/Salmon a klasifikaci
Durie/Salmon PLUS stanovenou pomoci celotélové MR.
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Tab. 3. Kontingencni tabulka zndzornujici miru shody klasifikaci Durie/Salmon (D/S) a Durie/Salmon PLUS (D/S+) stanovené na zdkladé ndlezii celoté-
lové MR a hodnoty kreatininu v séru. (Udaje na diagondle kontingencni tabulky vyjadtuji shodu v obou klasifikacich.)

Table 3. Pivot table showing concordance rate of classifications Durie/Salmon (D/S) and Durie/Salmon PLUS (D/S+) stated on the basis of whole-body
MRI and serum creatinine level. (Data on diagonal express concordance rate in both classifications.)
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D/S+
MGUS 1A 1B 1A 1B 1A 1B Celkem
D/S MGUS pocet 10 1 1
% 12,2% 1,2% 13,4 %
1A pocet 2 7 8 6 23
% 2,4% 8,5% 9,8 % 7,3% 28,0 %
B pocet 1 1
% 1,2% 1,2%
A pocet 4 10 2 7 3 26
% 4,9 % 12,2 % 2,4% 85% 3,7% 31,7 %
1IB pocet 2
% 2,4 %
A pocet 1 10 1 12
% 1,2% 12,2% 1,2% 14,6 %
1B pocet 1 6 7
% 1,2% 7,3% 8,5%
celkem pocet 12 8 13 17 5 17 10 82
% 14,6 % 9,8% 15,9% 20,7 % 6,1% 20,7 % 122% |  100,0%
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