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Normaalselt tekivad luuldis B-lumfotsttaarse rea I0pp-produktina parast plasmoblastide
kokkupuudet antigeeniga plasmarakud, mis hakkavad tootma vastavaid antikehi.

Hulgimueloom on diferentseerunud plasmarakkude proliferatsioonihaire tulemus, mida
iIseloomustab luutdi infiltratsioon monoklonaalsete plasmarakkude poolt ja liigne
ebanormaalse monoklonaalse immunoglobuliini (paraproteiin M) tootmine (sagel
toodetakse lisaks ka Ig-de vabasid kergeid voi harvem vabasid raskeid ahelaid).

Hulgimueloom kuulub monoklonaalsete gammopaatiate spektrisse, kuhu kuuluvad lisaks
maaratlemata tahtsusega monoklonaalne gammopaatia (MGUS) ja asimptomaatiline
hulgimueloom. Lisaks on hulgimueloomiga lahedalt seotud solitaarne plasmatsutoom.

 Aja jooksul oluliselt paranenud ravi- ja diagnostikavdimaluste tottu on viimastel aegadel

diagnostilisi kriteeriumeid taiustatud ning radioloogia roll nii diagnostikas kui ravivastuse

hindamises on oluliselt tousnud.
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EPIDEMIOLOOGIA

* Hulgimieloom moodustab 1,3% koikidest kasvajatest ja 10% hematoloogilistest kasvajatest
(USAs).

» Koige sagedasem luustikku haarav primaarne pahaloomuline kasvaja.

* Hematoloogiliste kasvajate hulgas on HM non-Hodgkini limfoomi jarel sageduselt teine.

+ Mediaanvanus haiguse diagnoosimisel on 69 aastat, 70% haigusjuhtudest diagnoositakse
vanusevahemikus 50-70 aastat.

"’;ffff.aijgestuv-a-d enam mehed, M:N 2:1. Levinud enam afroameeriklaste seas.
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KLIINILINE PILT

Haiguse alguses kliinilisi simptomeid tihtipeale selgelt ei avaldu ning esmased
korvalekalded voivad nahtavale tulla rutiinses kliinilise vere analtusis, kuna kasvajaliste
plasmarakkude infiltratsioon luutdis hairib teiste luutidis toodetavate rakkude normaalset
hulka.

- Hiliem haiguse kaigus avalduda véivad simptomid:

* Luudestruktsioonist péhjustatud: luuvalud, luumurrud (vdimalik seljaaju kompressioon koos
neuroloogiliste sumptomitega), hiperkaltseemia (tugev janu, halb enesetunne, kdhuvalu, sage
.;{fﬁ‘rmeerlmlsvajadus kéhukinnisus, unisus ja segasusse:sund)
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IMWG DIAGNOSTIKA KRITEERIUMID

« Sumptomaatilise hulgimieloomi diagnoosimiseks peavad olema taidetud jargmised
kriteeriumid:
» Klonaalsete plasmarakkude osa luutidi bioptaadis >10% + vahemalt Uiks jargnevaist:

huperkaltseemia (>2,75 mmol/L), neerupuudulikkus (eGFR < 40 ml/min), aneemia (Hgb <100 g/L),
luukolded (vahemalt 1 |Gdtiline kolle RO-I, WB LDCT-l voi PET-CT-)

vOI

* Peab esineb vahemalt Uks mieloomi biomarkeritest:
o klonaalsete plasmarakkude osa luutidi bioptaadis > 60%
o Vahemalt 2 >5 mm-st kollet kogu keha MRT-s

o seerumi kergete ahelate (haaratud/mittehaaratud) suhe > 100, sh kasvajarakkude poolt siinteesitud kergete
ahelate kontsentratsioon >100 mg/L :
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DIAGNOSTIKA

« Solitaarne plasmatsitoom on defineeritud kui Uksik, biopsiaga tdestatud plasmarakkude
kogum luus voi pehmes koes, ilma voi vahem kui 10% luulidi haaratusega.

* Luukoes paiknev plasmatstitoom on halvema prognoosiga, kuna progresseerub suurema
toendaosusega simptomaatiliseks hulgimteloomiks kui ekstramedullaarne (pehme koe)
plasmatsiitoom.

‘« Enamus luukoe plasmatsiitoome progresseerub diagnoosimise hetkest kuni 3 aasta
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PILTDIAGNOSTIKA

e Varasemalt oli kuldstandardiks kogu skeleti rontgenograafia, tdnapaeval seda enam ei
soovitata uldse.

* Abi pole ka skeleti stsintigraafiast, kuna mueloomikolded ja luutidi mikrokeskkond
stimuleerivad osteoklastset ja supresseerivad osteoblastset aktiivsust.

* Esmaseks uuringuks hulgimiieloomi kahtluse korral soovitatakse madala doosiga kogu
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Multiple myeloma

. Typical
. Less typical

NB: Distribution mirrors that of red
marrow in the older patient

Case courtesy of Assoc Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 16464
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SKELETI RONTGENULESVOTTED

* Kogu keha r6-u/v-d hdlmasid: kolju, lilisamba kaela-, rinna- ja nimmeosa, rindkere, vaagna,
olavarreluude ja reieluude Ulesvotteid, lisaks Gkskdik mis simptomaatilisi piirkondi — kiirgusdoos
ulatus 1,7-2,4 mSv-ni.

+ Diagnostiline tapsus ei ole hea — selleks, et eristada kollet, peab selles luudestruktsioon olema
vahemalt 30-50% — palju valenegatiivseid tulemusi.

' « Kbige vdiksem sensitiivsus aksiaalse skeleti osas.
'Val ides pat31end||e vaga ebamugav erlnevatesse prqektsnoonldesse sattimine ja nendes

fhrlM. kolle’te‘ pUhuI Iiii]ti‘ll'ste kollete kogun‘em‘i‘ne‘ endosteaali;_: |
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Case courtesy of Dr Andrew Dixon, qul‘o‘pqédurg, rID: 9962



Case courtesy of Dr Andrew Dixon, Rddiepqug, rID:
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MADALA DOOSIGA KOGU KEHA KT

» Tanapéaeval tavaliselt esmaseks uuringuks HM-i kahtluse korral, kuna on: kiire, laialdaselt
kattesaadav, suhteliselt hea tundlikkusega (vahem kui 5% trabekulaarse luukoe
destruktsiooniga kolded on eristatavad), suhteliselt odav (kulutéhus), patsiendile mugavaim
uurimismeetod (40-60 sekundit lamavas asendis).

» Sensitiivsus ~70% ja spetsiifilisus ~91% (vottes referentsiks MRT uuringu).

+ Vaga hea erinevate vaatlejate vaheline korrelatsioon radioloogilise leiu osas.




MADALA DOOSIGA KOGU KEHA KT o

+ Kui ltttilised luukolded uuringul leitakse, on uuringu postiivne ennustav vaartus 94,1%.

« Uuringu negatiivne ennustav vaartus on aga oluliselt madalam — 58,5%, seega kui
hulgimteloomi Kliinilise kahtluse korral koldeid madala doosiga kogu keha KT-l ei leita, tuleks
jargmlsena teha kogu keha MRT (voi PET/KT kui MRT pole kattesaadav), et kinnitada
asun -.ptemaatllise hulgnmueloomn dlagnoos o] avastada knteenumltele vastavad kolded, mis

c - atsL]tOOfni korral tuleks dlagnOOSI klnnltam|seks teha U| e l_,l.,
-,:_:-. \iie @mikglded |



Suspicion of MM
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Complications?

Pain

Fracture

Neural compression
Meningeal myelomatosis

Lytic lesion(s)

Posttreatment evaluation?

2 or more focal
lesions 25 mm

‘ .7
Single or doubtful lesion
Smaller lesions < 5mm
Diffuse Pattern

Salt-and-pepper
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3-6 months follow-up MRI




Case courtesy of Assoc Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org,

rID: 16464 ~ \_/
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KOGU KEHA MRT

e Parim uuringumeetod luuldi haaratuse visualiseerimiseks enne, kui mineraliseerunud luukoe
destruktsioon tekib.

+ Ravieelselt on MRT tundlikkus HM-i diagnoosimisel 68-100% ja spetsiifilisus 83-100%.

* On néidatud, et lisades difusioon-kaalutud kujutised (DWI/ADC) uuringule, tundlikkus téuseb
veelgL
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KOGU KEHA MRT

» HM-i korral eristatakse MRT-s viite luutdi infiltratsioonitilpi: nahtavalt normaalne luutdi,
difuusne luulidi haaratus, fokaalne luulidi haaratus, kombineeritud fokaalne ja difuusne
haaratus ning peenkoldeline ehk “sool ja pipar” tuupi luuldi haaratus.

 Enamus HM-i kolletest on T1 sekventsis hlipointensiivsed, T2 ja STIR sekventsides
vahepealsed voi hliperintensiivsed, difusioon-kaalutud kujutistel normaalsest luutdist
korgema signaaliga ja kontrastainega sekventsidel aktiivselt kontrasteeruvad.

lifusmon-kaalutud ku;utlsed ja nende hindamine on luukoe puhul melle tuntud pehme koe
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KOGU KEHA MRT

» Diagnostikaks piisab, kui teostada T1 ja STIR koronaarsed sekventsid kogu kehast 5 mm-se
kihipaksusega, lisaks sagitaalsed T1 ja STIR sekventsid lulisambast 4 mm-se kihipaksusega;
tundlikkust tostab kogu keha aksiaalse DWI sekventsi (+ ADC kaardi) lisamine; kontrastainega
uuringut on harva vaja, enamasti koos komplikatsioonidega avalduvatel ebaselgetel juhtudel.

. MRT—I on HM i osas ka prognostllme vaartus: >7 kolde ak31aalses skeletls Yol >25 kolde Ule
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HAIGUSE JA RAVIGA KAASNEVAD LUUUDI MUUTUSED JA

I MRT

e Punase luutdi rekonversioon — seotud aneemia, kemoteraapia, luutdi stimuleerivate
faktorite voi muuga — normaalne luuldi voib vedelik-tundlikel/kontrastainega
sekventsidel mimikeerida luutidi koldeid voi selle difuusset haaratust ja vahendada
seelabi nahtavust toeliste kollete osas. — Toeliste kollete avastamisel voivad aidata in phase
ja out-of-phase sekventsid (kdrgema klonaalsete plasmarakkude osakaalu korral luutidis;
signal drop <20%) voi Dixoni meetod (madala klonaalsete plasmarakkude osakaalu korral

L luutidis; fat only kujutised koige tundlikumad).
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PET /KT

» Uuring kuvab lisaks KT leiule 18-fluoro-deokstigliikoosi kogunemist kudedes ja aitab seelabi
visualiseerida miieloomikoldeid, andes lisaks anatoomilisele pildile biokeemilist ja funktsionaalset
infot.

* Uuringuvali peaks hdlmama kogu keha alates koljust kuni vdhemalt reieluudeni.

* PET/KT tundlikkus ja spetsiifilisus luuhaiguse ravieelsel detekteerimisel on vastavalt 59-100% ja 75-
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PET /KT

PET/KT on valik-uuringumeetod ravivastuse hindamiseks, aidates markaine kogumise alusel
eristada aktiivseid koldeid mitteaktiivsetest kolletest, olles informatiivne kuni 12 kuud enne, Kkui
muutused konventsionaalsetes MRT sekventsides avalduvad. Tuleb kasuks, kui olemas on ka
ravieelne baasuuring.

» Uuringu puudusteks on kérge maksumus, piiratud kattesaadavus, standardiseeritud
kuvamiskriteeriumite puudumine, tulemuste reprodutseeritavus erinevate vaatlejate/vastajate vahel

on halb.
'Valeposﬂ‘[ivsmd tulemus1 annavad teised protseSSId mis aktiivselt FDG-d koguvad nélteks-
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STAADIUMI MAARAMINE

» On erinevaid staadiumi maaramise susteeme: Salmon-Durie PLUS, ISS ja viimase taiendus R-
ISS.

+ Salmon-Durie PLUS vdtab arvesse ka PET/KT vdi MRT leidu, teised radioloogilist leidu ei
arvesta.

+ Salmon-Durie PLUS siisteem on keerulisem, kasutatakse harvem Kliinilises praktikas.




Staging Systems for MM and the Use of MRI Patterns for Its Prognosis

TABLE I: Comparison of the Durie-Salmon Staging System, the Durie-Salmon PLUS Staging System, and the
International Staging System

Staging System and Stage or

Classification Criteria

Durie-Salmon staging system?®

L Stage | Presence of all of the following: hemoglobin level > 10 g/dL; serum calcium level < 10.5 mg/dL; a normal bone
- structure or solitary bone plasmocytoma assessed with conventional radiography; low rate of M-component
production (IgG level <5 g/dL; IgA level < 3 g/dL; and Bence Jones protein level <4 g/24 h).
Stage | Neither stage | nor stage |l
Stage Il One or more of the following: hemoglobin value < 8.5 mg/dL; serum calcium level > 12.5 mg/dL; or advanced lytic bone

lesions assessed with conventional radiography; high M-component production rate (IgG value > 7g/dL; IgA value >
5g/dL; Bence Jones protein > 12 g/24 h)

Durie-Salmon PLUS staging system® MRl findings, FDG PET/CT findings, or both

MGUS

Stage |A, smoldering orindolent
Stage IB

Stage llAor lIB

Stage A or I1IB

All negative

Can have single plasmocytoma or limited disease at imaging
<5focal lesions, mild diffuse disease

5-20 focal lesions, moderate diffuse disease

> 20 focal lesions, severe diffuse disease

International Staging System

Stage | Serum f,-microglobulin level < 3.5 mg/L and serum albumin level > 3.5 g/dL
Stage ll Not stage | or Il
Stage lll Serum f,-microglobulin level >5.5 mg/L

Note—MGUS = monoclonal gammopathy of undetermined significance.

#The criterion for subgroup A classification was relatively normal renal function (serum creatinine level < 2.0 mg/dL), whereas the criterion for subgroup B classification
was abnormal renal function {serum creatinine level > 2.0 mg/dL).

"The criteria for subgroup A classification were a serum creatinine level < 2.0 mg/dL and no extramedullary disease, whereas the criteria for subgroup B classification

were a serum creatinine level > 2.0 mg/dL or the presence of extramedullary disease.
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Table 1. Standard Risk Factors for MM and the R-ISS

Prognostic Factor

Criteria

ISS stage
I

Il
Il

CA by iFISH
High risk

Standard risk
LDH
Normal
High
A new model for risk
stratification for MM
R-ISS stage
I

Serum B,-microglobulin < 3.5 mg/L, serum
albumin = 3.5 g/dL

Not ISS stage | or lll
Serum B,-microglobulin = 5.5 mg/L

Presence of del(17p) and/or translocation
t(4;14) and/or translocation t(14;16)

No high-risk CA

Serum LDH < the upper limit of normal

Serum LDH > the upper limit of normal

ISS stage | and standard-risk CA by iFISH
and normal LDH

Not R-ISS stage | or Il

ISS stage lll and either high-risk CA by iFISH
or high LDH

Abbreviations: CA, chromosomal abnormalities; iFISH, interphase fluores-

cent in situ hybridization; ISS, International Staging System; LDH, lactate
dehydrogenase; MM, multiple myeloma; R-ISS, revised International

Staging System.
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RAVIST POGUSALT

+» HM ei ole siiamaani taielikult valja ravitav.

« Alustatakse induktsioon-kemoteraapiast (kombineeritud preparaatidega). Palliatiivne
kiiritusravi vajadusel sumptomaatikat pohjustavatele kolletele.

* Lisaks kasutatakse teatud juhtudel (noorematel patsientidel, vaheste kaasuvate haiguste
~ puhul) kemoteraapia (ja vajadusel radioteraapia) jargselt autoloogsete tuvirakkude siirdamist.

Jiliem sailitusravi.
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RAVIVASTUSE HINDAMINE

 Traditsiooniliselt on ravivastuse hindamine pohinenud seerumi ja uriini monoklonaalse
paraproteiini taseme ning luutidi biopsial klonaalsete plasmarakkude osakaalu maaramisel ja
vordlemisel ravieelsete tasemetega.

« Taielik ravivastus: klonaalseid plasmarakke luutidis <56%, mé&aramatu monoklonaalse
paraproteiini tase seerumis ja uriinis ning pehme koe plasmatsitoomide kadumine. Seda
saab veelgl kltsendada seerumi Ig kergete ahelate taseme ja suhte maaramisega ning luutidi
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RADIOLOOGILISE RAVIVASTUSE HINDAMINE ®

» KT-l ja RO-ii/v-tel tekivad ravijargsed muutused hiljem vdi ei tekigi (osteoblastse aktiivsuse
languse tottu lUdtilised kolded ei pruugi kunagi remodelleeruda), isegi patsientidel, kes on
taielikus remissioonis, seetottu ei soovitata neid uuringuid kasutada ravivastuse hindamiseks.

+ Toetudes teiste muskuloskeletaaltuumorite ravidiinaamika hindamisele, voib hinnata ka MRT-
luutidi infiltratsioonimustrite muutust, kollete lisandumist ja/voi suurenemist voi kadumist —
selgetel juhtudel on tegemist kas radioloogilise progressiooni voi taieliku radioloogilise

ravivastusega.

k@ljcte ary, suurus ja |UUUdl mfiltratsuoomtuup jaavad MRT—s raVIjargselt sams
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« Infektsioonid (sagedamini respiratoorsed ja urotrakti infektsioonid).

* Luumurrud (osteporootilised ja neoplastilised).

Spinaalstenoos (luukolde pehmekoelise komponendi ja/voi lilikeha murru tottu). Il

F

- Bisfosonaadid ja reieluu subtrohhanteersed murrud.
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RADIOLOOGILINE DIF. DIAGNOSTIKA

* Luumetastaasid — pediiklite haaratus, sklerootilised halod, sklerootilised kolded ja
stsintigraafial markaine kogunemine kolletesse viitavad metastaasidele.

» Teised hematoloogilised haigused, mis vdivad avalduda sarnaselt hulgimteloomile,
naiteks Waldenstrémi makroglobulineemia (lisaks luutidile infiltreerivad klonaalsed
muutunud B-luimfotsttdid pdrna ja limfisdlmi rohkem).

.y |
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e KASUTATUD KIRJANDUS

+ Whole Body Imaging of Multiple Myeloma: Diagnostic Criteria

» hitps://radiopaedia.org/articles/multiple-myeloma-1?lang=us

« https://www.ajronline.org/doi/pdf/10.2214/AJR.16.17219
| ";.jps:#www.ncbi.nlm.nih.qov/pmc/articles/PMC4846284/pdf/zli2863.pdf

* https://www.ajmc.com/view/survival-of-patients-with-multiple-myeloma-has-continued-tc

~

ar



