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Souhrn: Vychodiska: Doposud byl jen ojedinéle prezentovén prediktivni potencial “*™Tc-MIBI scintigrafie a moZnost jejiho
vyuZiti pfi monitorovani nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) po terapii. Typ studie a soubor: Cilem nasi prace bylo
zjistit, zda a jakou prediktivni cenu u pacientii s MM ™ Tc-MIBI scintigrafie ma a zda ji lze vyuZit pi jejich sledovani po 1é¢-
bé&. Predmé&tem analyzy byl soubor 29 pacientii s MM, kteif podstoupili dvé **™Tc-MIBI scintigrafie; pred a po intenzivni che-
moterapii. Metody a vysledky: Rozhodnuti zah4jit chemoterapii bylo zaloZeno vyhradné na klinickych a laboratornich ukaza-
telich onemocnéni, nikoliv na vysledcich scintigrafie, stejné tak k rozhodnuti provést druhou #*™Tc-MIBI scintigrafii vedly
zmény klinického stavu a laboratornich vysetieni pacienti. V dobé provedeni druhého scintigrafického vysetfeni byl prova-
dén restaging a klinicky stav i scintigrafické nilezy byly hodnoceny z hlediska progrese, zlepseni a stability. Mezi 9™ Tc-MIBI
scintigrafif pfed Ié¢bou a klinickym stavem nemocnych po chemoterapii byla zjisténa signifikantni korelace (x*= 14,5; P=0,001)
podobné jako mezi scintigrafii a klinickym obrazem pacientti po chemoterapii (x2= 15,29; P=0,004;). Dile byla prokazana
korelace zmén scintigrafickych nalezti se zménami klinického obrazu pacientf pred a po chemoterapii (32=23,5; P<0,001).
Zdvéry: Vysledky nai prace ukézaly, Ze °™Tc-MIBI scintigrafie nemocnych s MM Ize vyuZit jak v predikci vysledki che-
moterapie, tak v monitorovani vysledki a pribéhu choroby.
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Summary: Backgrounds: A potential predictive role of 99mTc-MIBI scintigraphy and its possible role in monitoring the disease
in patients with multiple myeloma after therapy has been presented only infrequently till now. Design and Subjects: The aim of
our study was to evaluate whether 99mTc-MIBI scintigraphy has a predictive value in patients with multiple myeloma and
whether it is useful in their follow-up. Twenty-nine patients with multiple myeloma who had undergone two 99mTc-MIBI
scintigraphic examinations at least 2 months apart were enrolled in the study. All patients received intensive chemotherapy in
the interval between the two scintigraphic studies. Methods and Results: Variations in clinical status and laboratory data guided
the decision to permorm a second 99mTc-MIBI scan. Comparison of clinical status and scintigraphic patterns before and after
therapy indicative of progressive, improved or stable disease was performed in each patient. Significant correlations were
observed between the baseline scintigraphic patterns and clinical status at follow-up in patients evaluated after chemotherapy
(x>=14.5; P=0.001), and also between the scintigraphic examinations and clinical findings, both after therapy (x2=15.29;
P=0.004). Variation in 9mTc-MIBI findings comparing baseline and follow-up evaluations was significantly associated with
clinical status (32=23.5; P<0.001). Conclusions: Our results indicate that 9mTc-MIBI scintigraphy could serve both as
a prognostic tool and an examination for monitoring the disease in patients with multiple myeloma.
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Uvod

VyuZiti ™Tc-MIBI scintigrafie jako velmi pfinosné zobrazo-
vaci modality v diagnostice pacientli s mnohoc¢etnym myelo-
mem (MM) bylo v poslednich letech publikovéano v fad€ praci
[1-11, 14]. Bylo zjisténo, Ze celot&lova ®™Tc-MIBI scintigra-
fie mZe slouZit jako jednoduchy a senzitivni ukazatel biolo-
gické aktivity MM a u jednotlivych typti akumulace 99™Tc-
MIBI pacientii s MM byla nalezena signifikantni korelace se
stupném aktivity onemocnéni v kostni dieni i mékkych tkdnich
a déle s klinickym stavem onemocnéni. VySetfeni umozZiiuje
s vysokou senzitivitou odliSit pacienty v remisi od pacientll
s relapsem onemocnéni po terapii a metody tedy lze vyuZit
k selekci nemocnych, u kterych je nutné zahéjit 1écbu.

Na zakladg 2™Tc-MIBI scintigrafie lze rovnéZ stanovit opti-
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malni misto pro punk¢ni biopsii a pfispét ke zpresnéni vysled-
ka pfi zjiStovani procenta infiltrace plazmatickymi buiikami
v kostni dfeni nebo extramedularné.

Jen v ojedinélych studiich byl prezentovén prediktivni poten-
cidl metody a moZnost jejiho vyuZiti pfi monitorovani nemoc-
nych s MM po 1é¢bé [12]. Cilem naSi prace bylo zjistit, jakou
ma 99™Tc-MIBI scintigrafie cenu v predikci vysledkii chemo-
terapie u pacientl s MM a zda je metoda uZité€¢na pfi jejich sle-
dovéni po 1é¢be.

Soubor nemocnych a metody

V obdobi kvéten 2001 aZ zati 2003 jsme pomoci *™Tc-MIBI
scintigrafie vySetfili 194 pacientil. Pfedmétem analyzy byl v této
préci soubor 29 pacientti s MM (14 muzi, 15 Zen, primérny vék



62 let, vékové rozmézi 47 — 79 let), ktefi pod-
stoupili dvé& ®MTc-MIBI scintigrafie; pred a po
intenzivni chemotgerapii. Rozmezi mezi scin-
tigrafickymi vySetfenimi bylo 4 — 16 mésict
(primérné 8 mésici). Rozhodnuti zahdjit che-
moterapii bylo zaloZeno vyhradné na klinickych
a laboratornich ukazatelich onemocnéni, niko-
liv na vysledcich scintigrafie. Diagnéza a sta-
ging onemocnéni byly stanoveny v souladu se
standardnimi kréterii [13]. VSichni nemocni
podstoupili prehledné rtg vySetfeni skeletu,
biopsii kostni dfené se stanovenim % plazma-
tické infiltrace (PB), indexu apoptézy PC-
AI/CD138, proliferacni aktivity plazmocyti
PC- PI/CD138, dale byl stanoven paraprotein
(MIG) v séru a v moci, C-reaktivni protein
(CRP), beta-2-mikroblobulin v séru (B2M),
tymidinkindza v séru (sTK), LDH, hemoglobin
(HB), kalcium v séru (Ca), marker kostni resorp-
ce (1CTP) a kostni novotvorby (P1CP). K roz-
hodnuti provést druhou *™Tc-MIBI scintigra-
fii vedly zmény klinického stavu a laborarornich
vySetfeni pacientil. V dobé druhého scintigra-
fického vySetieni byl provadén restaging one-
mocnéni. Jako progrese MM bylo hodnoceno
zvySeni hodnoty paraproteinu a/nebo % plaz-
matické infiltrace. Za kompletni remisi one-
mocnéni bylo povazovano, jestliZe hodnota %
plazmatickych bunék v kostni dieni dosahla
hodnoty niZs8i nez 5 % a hodnota paraproteinu
byla redukovéna o vice neZ 75 %. Kritéria par-
cialni remise choroby byla dosaZena pfi reduk-
ci hodnoty paraproteinu v rozmezi mezi
50-75 %. Pokud nedoslo k zZadné z vySe uve-
denych laborartornich zmén, bylo onemocnéni
klasifikovéano jako stabilni.

Celotélova scintigrafie v pfedni a zadni pro-
jekci byla Erovédéna 10 min. po i.v. aplikaci
800 MBq **™Tc-MIBI na scintilaéni kamefe
E-CAM, Siemens, se dvéma detektory vyba-
venymi nizkoenergetickymi paralelnimi koli-
matory s vysokym rozliSenim. Rychlost posu-
nu vySetfovaciho lizka byla 12 cm/min., bylo
pouZito matice 256 x 1024.

Scintigram;/ byly klasifikovany podle typu aku-
mulace %9™Tc-MIBI jako N (normélni),
D (difuzni), F (fokélni) a F+D (kombinované).
Dale byly hodnoceny semikvantitativné podle
rozsahu postiZeni (skére E) a stupné akumulace
99mTc.MIBI (skére I) a bylo stanoveno sumac-
ni skore (SS =E +I). Podrobny popis klasifika-
ce asemikvantitativniho hodnoceni scintigrami
je uveden v nasi predchozi praci [14].

U kazdého pacienta jsme provadéli srovnani
99mTc_MIBI scintigramil pfed a po chemote-
rapii. Kritériem progrese scintigrafického
nélezu byla zména typu scintigramu N na typ
D, typu N a D na typy F a F+D nebo zvySeni
sumacniho skére u D typu scintigrami. Za
zlepSeni nélezu byl povazovén opacny trend
scintigrafickych zmén. Jako stabilni byly hod-
noceny scintigramy beze zmén pred a po inten-
zivni chemoterapii.

Ke statistickému hodnoceni prediktivni ceny
prvni 9MTc-MIBI scintigrafie (bazalni) pred
chemoterapii a vyznamu scintigrafie a jejich
zmén po chemoterapii ve srovnani s klinickym
hodnocenim nemocnych po chemoterapii jsme
pouZzili Chi-kvadrat analyzy. Za signifikantni
byly povaZzovany hodnoty P <0,05.

Vysledky

Z 29 pacientti naSeho souboru byli 3 v klinickém stadiu I, 16 v klinickém sta-
diu IT a 10 ve stadiu III. V obdobi provedeni druhého scintigrafického vySet-
feni po intenzivni chemoterapii bylo 15 nemocnych v klinické remisi (kom-
pletni nebo parcidlni), 8 mélo stabilni onemocnéni a 6 pacientd vykazovalo
znamkKy progrese MM.

Obr. 1. Non-sekreéni myelom

a) Pri rtg vySetieni panve byla zjiSténa rozsdhla osteolytickd 1éze vpravo . Biopticky potvr-
zena dg. mnohocetného myelomu.

b) Na bazélnich celotélovych scintigramech v piedni a zadni projekci lze diferencovat roz-
sahlé loZisko patologické akumulace 99mTc-MIBI v kostech panve vpravo, v identické loka-
lizaci jako osteolytické loZisko pfi rtg vySetfeni. Dal§i mensi patologicka loZiska jsou v hfe-
benu kosti ky¢elni vpravo a v zadnim priibéhu Zebra vpravo (Sipky). Kromé toho je patrna
patologicka akumulace difuzniho typu v kostni dfeni sterna, Zeber, patefe, pAnve a proximal-
nich epifyz humerti a femort (aktivni onemocnéni pfed chemoterapii, typ scintigramu F+D).
¢) Na celotélovych scintigramech po intenzivni chemoterapii vymizela patologicka loZis-
ka, 1ze diferencovat pouze akumulaci 99mTc-MIBI difuzniho typu a nizké drovné v kostni
dfeni sterna, patefe a kosti panve (typ scintigramu D, sumacni skére 2, klinicky parcidlni
remise).
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Tab. 1. Prediktivni cena bazilni ®*™Tc-MIBI scintigrafie u pacienti po intenzivni che-
moterapii (n = 29).

Klinicky stav nemocnych po chemoterapii
Typ bazalni *™Te-MIBI
scintigrafie Aktivai onemocnéni Remise
N 0 9
D 5(88=4) 2(SS=3)
F a F+D 9 4

x2=14,5,P=0,001

Tab. 2. Role opakované **™Tc-MI BI scintigrafie pfi sledovani pacientii po intenzivni
chemoterapii (n = 29).

Typ **™Tc-MIBI scintigrafie Klinicky stav nemocnych po chemoteryapii
po terapii
Aktivai onemocnéni Remise
N 2 13
D 4 1
FaF+D 8 1

x2=152,P=0,0004

Tab. 3. Korelace zmén scintigrafickych nalezii pfed a po chemoterapii s klinickym
stavem pacienti v dobé ukonceni chemoterapie (n = 29).

Zmény nalezii p¥i " Te- | Zmény Klinického stavu nemocnych po chemoterapii
MIBI scintigrafii po
1écbé Remise Stabilni stav Progrese
Zlepseni 8 0 0
Stabilni 7 8 2
Progrese 0 0 4

x2=23,5,P <0.001

48 KLINICKA ONKOLOGIE 18 2/2005

Pfed zahijenim intenzivni chemoterapie mélo
9 pacientl typ scintigramu N, 7 pacientl typ
D (2xseSS 3, 5x se SS >4) a 13 pacientii mélo
bud F a nebo F+D typ bazalniho scintigramu.
Pfi zjitovani prediktivni ceny bazdlni **™Tc-
MIBI scintigrafie bylo vSech 9 pacientl s nor-
malnim bazalnim scintigramem (typem N) po
chemoterapii v klinické remisi. Na druhé stra-
né, z 20 pacientil s bazalnim scintigramem typu
D, F nebo F+D bylo v klinické remisi pouze 6
pacientll. Ze 7 pacientl s typem D pfi bazalni
scintigrafii byli v klinické remisi 2

s hodnotnou SS 3, klinicky aktivni po chemo-
terapii zistalo 5 pacient se SS = 4.. Mezi
bazalni 9™Tc-MIBI scintigrafii (pfed 1é¢bou)
a klinickym stavem nemocnych po intenzivni
chemoterapii jsme zjistili signifikantni kore-
laci (2 = 14,5; P = 0,001; tab. 1). Obr. 1 a 2
demonstruji nemocné s rozdilnou odpovédi na
intenzivni chemoterapii.

Pii hodnoceni korelace druhé °™Tc-MIBI
scintigrafie (po chemoterapii) a klinického
obrazu ve stejném obdobi jsme zaznamenali,
Ze z 15 pacientd s normdalnim scintigramem
(typem N) bylo 13 v klinické remisi. Ctyti z 5
pacientll se scintigramem typu D a 8 z 9
s typem F a F+D mélo po chemoterapii klinic-
ké zndmky aktivniho onemocnéni. Pii statis-
tickém hodnoceni byla prokdzéna signifikant-
ni korelace mezi **™Tc-MIBI scintigrafii
a klinickym obrazem pacientli po chemotera-
pii (2 = 15,29; P = 0,004; tab. 2).

Dile jsme hodnotili korelaci zmén scintigra-
fickych nélezli se zmé&nami klinického obrazu
pacientd s MM pred a po chemoterapii. Bzfla
zjiSt€na statisticky vyznamna korelace (- =
23,5; P<0,001, tab. 3). VSichni pacienti s pro-
gresi scintigrafického nédlezu méli i progresi
klinického stavu MM. Zadny nemocny se zlep-
Senym a pouze 2 ze 17 se stabilnim scintigra-
fickym nélezem méli klinickou progresi MM.

Diskuze

V nasi praci byla hodnocena mozni role ™ Tc-
MIBI scintigrafie v predikci a odhadu zmén
klinického stavu nemocnych s MM po inten-
zivni chemoterapii.

U pacientt, ktefi podstoupilii chemoterapii byla
nalezena signifikantni korelace obou scinti-
grafickych vySetieni s klinickym stavem po 1é¢-
b&. Normdlni vysledek *™Tc-MIBI scintigra-
fie (bazélni scintigrafie pfed chemoterapif)
vykazoval vysokou prediktivni presnost
(100%) pro dosaZeni klinické remise u pacien-
tl s MM po ukonceni 1é¢by. Typy scintigramtt
FaF+D addle typ D se SS s hodnotou = 4 nao-
pak predikovaly inkompletni odpovéd na che-
moterapii u 70 % nemocnych.

99mTc_MIBI scintigrafie provedend u nemoc-
nych po chemoterapii (druhd scintigrafie)
vykazovala normélni nilez (typ scintigramu
N) u 87 % pacientd, kteti byli po 1é¢bé v remi-
si a D, F a F+D typy nélezli u 86 % pacient,
u kterych po chemoterapii pietrvavalo aktivni
onemocnéni. Lze tedy konstatovat, Ze druha
99mTc-MIBI scintigrafie velmi pfesn& odrazi
klinicky stav nemocnych po chemoterapii.
Tyto nélezy byly potvrzeny i v pfipadé, kdyZ
vSichni pacienti s negativni bazalni °™Tc-
MIBI scintigrafii byli ze statistické analyzy



vylouceni. Vysokou senzitivitu i specificitu
99mTc_MIBI scintigrafie v detekci aktivniho
MM potvrdilatada dal§ich autort [2, 6, 11, 14].
Zmény scintigrafickych ndlezi mezi bazalnim
vySetfenim a vySetienim po 1é¢bé, tedy pro-
grese, stabilni scintigram a zlepSeni scintigra-
fického nélezu, vykazovaly signifikantni sou-
hlas se zménami klinického stavu nemocnych
po chemoterapii.

Jsme si védomi nékterych limitaci této pred-
bézné studie. Do souboru byl zarazen relativ-
né maly pocet pacientil, coZ mohlo do jisté
miry ovlivnit statistickou analyzu. Pace a spol.
[12], ktefi publikovali studii s podobnou pro-
blematikou se souborem 30 pacientli vSak
dospéli k velmi podobnym vysledkim. Proto-
Ze se nejednalo o prospektivni studii a o ter-
minu druhé %™Tc-MIBI scintigrafie rozhodo-
valo klinické a biochemické posouzeni stavu
pacientil, rozdily v ¢ase mezi obéma scinti-
grafickymi vySetfenimi potencidlné mohly
ovlivnit vysledky hodnoceni: ¢asnéjsi hodno-
ceni nemocnych po chemoterapii teoreticky
mohlo vykazovat lepsi vysledky nez hodno-
ceni v delSim ¢asovém odstupu.

Zavér

Vysledky na$i prace ukdzaly, Ze *™Tc-MIBI
scintigrafie vykazuje relevantni potencidlni
roli u nemocnych s MM jak v predikci vysled-
ki chemoterapie, tak v monitorovéni prabéhu
choroby.

Pti potvrzeni naSich vysledki na prospektiv-
nich studiich a pocetné€jSich souborech by
mohla byt 9™Tc-MIBI scintigrafie inkorpo-
rovana do klinického algoritmu jak v diagnos-
tice, tak pri sledovéni pacienttl s MM.

Tato prace byla podporena grantem IGA
MZ CR,NC6724

Obr. 2. Mnohocetny myelom, stadium ITIA.

a) Na rtg panve je patrnd osteolyticka 1éze v lopaté kosti kycelni vpravo.

b) Na bazalnich celotélovych scintigramech v piedni a zadni projekci je v identické lokali-
zaci loZisko patologické akumulace *™Tc-MIBI, dalii je v SI skioubeni vlevo. Patologick4
akumulace radiofarmaka difuzniho typu je také v kostni dfeni sterna, Zeber, patefe a proxi-
mélnich epifyz humert a femurti (aktivni onemocnéni pfed chemoterapii, typ scintigramu
F+D).

¢) Na celotélovych scintigramech po intenzivni chemoterapii do$lo k vyznamné progresi
patologického ndlezu. Kromé zvétieni jiz existujicich loZisek patologické akumulace ™ Tc-
MIBI se objevila dalsi zejména v kostech panve, ale i v lebce, femorech a do$lo ke zvySeni
urovné a rozsahu difuzni patologické akumulace radiofarmaka v kostni dfeni (typ scinti-
gramu F+D — progrese, klinicky rovnéZ progrese onemocnéni, pacient byl refrakterni k che-
moterapii).
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