UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
“VICTOR BABES” DIN TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
Departamentul V

COSTACHESCU DAN

ROLUL WHOLE-BODY IRM iN
DIAGNOSTICUL, STADIALIZAREA SI
EVALUAREA RASPUNSULUI LA
TRATAMENT iN MIELOMUL MULTIPLU

- REZUMAT -

Conducator stiintific

Prof. univ. dr. IONITA HORTENSIA

Timisoara
2022






CUPRINS
LISTA CU LUCRARI STHNTIFICE PUBLICATE .....ccocooveieiieieieeeeieieiee e 1]
ABREVIERI SI SIMBOLURIL......ooiii e v
[ S N O U I (€0 | VI
LISTA CU TABELE.......oteeiiieiiiieiieiieieieeeiieieeaeeeeeeeeeeeneeeeesessssesennssnnnnnnnnnnnnns VIII
INTRODUCERE ...t IX

PARTEA GENERALA...........ccoeueiereteteieeseseeseseseseesessssesssesssessssessssssssssnseseanes 1
CAPITOLUL 1. MIELOMUL MULTIPLU - CARACTERISTICI CLINICE $I
MORFOPATOLOGICE..........ccotiieiiiieinnnnrennsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnn 3

1.1. Discrazii celulare plasmatiCe............cooevviiiiiiiiiiiicee e, 3

1.2. Semne si simptome ale Mielomului Multiplu.............cccccconiiiiinnnnn. 5

1.3. Diagnosticul Mielomului MUltiplu ..., 7

1.4. Tratamentul Mielomului MURIPIU.........c.eoiiiriii e, 8

1.5. Stadializarea Mielomului Multiplu ...........ccccooiiii e, 11

1.6. Recomandari imagistice pentru gamapatiile monoclonale................ 11

1.7. Evaluarea raspunusului la tratament al Mielomului multiplu -

TN +eeeeee e 17
CAPITOLUL 2. MODALITATI IMAGISTICE FOLOSITE iN EVALUAREA
MIELOMULUI MULTIPLU ......coeeiiieeieeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 20

2.1. Razele X- evaluarea radiologiCa ...........cccovvveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 20

2.2. Tomografia Computerizata..............cceeevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 21

2.3. Rezonanta Magnetica ..............coociiiiiiin 23

2.4. Tomografia cu emisie de pozitroni (PET/CT).....cccovvveiiiiiiiiiiiiiiinnnnnn. 25
CAPITOLUL 3 - EXAMINAREA WHOLE-BODY IRM DEDICATA
MIELOMULUI MULTIPLU ... erressmessssss s e s n s s s mmsssss s s s e e n e s mmmmsnnnsennnes 26

3.1. Whole-Body IRM Consideratii Generale..............cccccceeviiniiiiiiinnnnenn. 26

3.2. Whole-Body IRM - protocol de examinare..........cccccceeeveeviieeeininneenens 27

3.2.1. Secvente IRM conventionale..............ccccuvveeiiiiiiiiiiiiiiiee e 27

3.2.2. Ponderatia DWI.......oo oo 28

3.2.3. Patternuri IRM observate in Mielomul Multiplu ...........ccccevevven... 28

3.2.4. Sistemul de diagnostic si evaluare a raspunsului la tratament ..32

PARTEA SPECIALA.........oootieeeeieceteeeeessssesessesnsssssessessesssssssessessesnssnssssnens 37
CAPITOLUL 4. IPOTEZE STIINTIFICE, OBIECTIVE Sl PRINCIPII ETICE

ALE STUDIILOR CLINICE ....... o 39

4.1. Ipoteze stiintifice si obiective................cccooii 39

4.2. Principii etice ale studiilor cliniCe ... 39

CAPITOLUL 5 - DIFUZIA WHOLE-BODY IRM SI VALORILE
COEFICIENTUL APARENT DE DIFUZIE CA FACTORI DE PROGNOSTIC

TN MIELOMUL MULTIPLU ..o eeeeeeeeeeeeeeeeneaeeeeesmesesnessnssesneseanesanneenn 41
LT I 0 0 Yo [ oY = YT 41
5.2. Materiale Si Metoda..........cuviuiiiii e 42

5.3. Regimuri de tratament si evaluarea raspunsului la tratament........... 45



5.4. Evaluarea stadiului bolii si criteriile de evaluare a raspunsului la

tratament ... 46
5.5. Analiza statistiCa ..........cooii i 47
5.6. Rezultate .....cooooieiii 48
5.6.1. Evaluarea caracteristicilor antropometrice ale lotului studiat .....48
5.6.2. Aspectul IRM al maduvei 0S0aSse ............ccceevvviiiiieieeeeeeeeiiiinn. 49
5.6.3. Stadiul bolii la diagnostic (ISS)........cccceeiiiiiiiiiiiiii . 50
5.6.4. Regimul de tratament..............ccooiiii e, 51
5.6.5. Evaluarea dupa tratamentul de inductie (dupa criterile IMWG).51
5.6.6. Valorile ADC inainte de tratament - corelatii...................ccc........ 52
5.6.7. Valorile ADC initiale, patternurile de infiltrare medulara si stadiul
oo ] PP 59
D7 DISCULIT ...ttt 66
5.8. CONCIUZIi ..ccoeeeeeeieeeeeeeeee 71

CAPITOLUL 6 - EVALUAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT PRIN
WHOLE-BODY IRM: RASPUNS IMAGISTIC SI RASPUNS SEROLOGIC 72

B.1. INtrOAUETE ... e et e e e e e eeanee 72
6.2. Materiale Si MetOda..........c.ovieiiie e 74
6.2.1. Evaluarea Raspunsului SerologicC .................euuueuiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 75
6.2.2. Evaluarea Raspunsului imagistiC.................uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 75
6.2.3. Criterii imagistice de evaluare a raspunsului la tratament.......... 75
6.2.4. Analiza statistiCa ...........ooeeeiiiiii 78
6.3. REZURALE ..o 79
6.3.1. Evaluarea caracteristicilor antropometrice ale lotului studiat .....79
6.3.2. Corelatii intre varsta si stadiul bolii/pattern de infiltrare
medulara/tip de raspuns  ........ooiiiiiiiii e 80
6.3.3. Corelatii intre patternul imagistic si stadiul bolii/Raspuns la
tratament
........................................................................................................... 82
6.3.4. Evaluarea celor doua criterii imagistice comparativ cu evaluarea
serologica
........................................................................................................... 84
6.3.5.Exemple de cazuri in care criteriile imagistice au prezentat
beneficii pentru pacienti precum si cazuri cu discrepante.................... 99
B.3.6. CaAZUI 1. 99
B.3.7. CAZUI 2. 102
6.3.8. CAZUI 3. . 103
B.4. DISCULIT....eeeeeieie e 106
6.5, CONCIUZIN ..ot 110
CAPITOLUL 7 - CONCLUZIL........eueeeeeeieeiescmneee e s s smmne e mnnns 111
7.1, Contributii ProPril.......cc.eviiiiiiiii e 111
7.2. Puncte slabe ale studiilor ............coooiiiiiiiiici e 112
7.3. Avantaje tehnico-economiCe ... 112
7.4. Contributii originale ... 113
7.5. Directii viitoare de cercetare..............ccccceiiiiiiiiiii 114
BiblIOGrafie. .....coiiee e 117
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REZUMAT

Tema de cercetare aleasa este semnificativa din doua motive: imagistica
medicala a avansat semnificativ in ultimul deceniu, iar terapiile nou aparute in
mielomul multiplu au creat un decalaj stiintific in ceea ce priveste evaluarea
factorilor de prognostic imagistic care pot sa difere in functie de tratamentul
utilizat.

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) este recomandata in prezent
de ghidurile NCCN, precum si de ghidurile International Myeloma Working
Group (IMWG) ca prima metoda imagistica ce trebuie utilizata la pacientii
suspectati de MM, precum si la pacientii care au fost deja diagnosticati. Tn ultimul
deceniu, imagistica prin rezonanta magnetica a intregului corp (WB-IRM) a
demonstrat o sensibilitate extrem de ridicata in evaluarea si detectarea infiltrarii
maduvei osoase, care este tipica pentru mielomul multiplu, modificari infiltrative
care apar Tnainte ca osul sa fie distrus. Examinarile CT si radiografice, pe de alta
parte, nu pot detecta infiltrarea maduvei. Cele doua tehnici sunt utile doar mai
tarziu in cursul natural al bolii, cand sunt prezente leziuni litice ale osului. Desi
examinarea IRM este sensibila pentru a descrie tipurile de infiltrare ale maduvei
si leziunile extraosoase, in prezent criterile serologice sunt utilizate pentru
stadializarea mielomului multiplu, acestea putand duce la rezultate fals pozitive
sau fals negative in unele cazuri.

Motivatia principala din spatele cercetarii mele doctorale a fost faptul ca,
dupa stiinta mea, Sectia de Hematologie a Spitalului Municipal Timisoara este
singura din Romania unde pacientii cu MM beneficiaza de investigatii WB-IRM;
astfel am avut un cadru propice de a evalua aportul WB-IRM in stadializarea,
raspunsul la tratament si prognosticul pacientilor diagnosticati cu MM. Teza de
doctorat este compusa din o parte generala in care sunt trecute in revista pe
scurt cunostintele actuale despre mielomul multiplu (clinic, paraclinic si
tratament) (Capitolul 1); in Capitolul 2 fac o scurta prezentare a modalitatilor
imagistice utilizate in MM precum si a ghidurilor imagistice actuale ce dateaza
din 2019; in capitolul 3 fac o prezentare amanuntita a tehnicii WB-IRM utilizata
pentru pacientii cu MM. in a doua parte a tezei, sunt prezentate propriile
cercetari, care sunt reprezentate de doua studii clinice observationale
retrospective de tip cohortd; Primul studiu evalueaza factorii imagistici
prognostici pozitivi si negativi WB-IRM in mielomul multiplu. Al doilea studiu
evalueaza raspunsul la tratament al pacientilor cu MM utilizand tehnica WB-IRM
si il compara cu raspunsul la tratament utilizand criteriile serologice(dupa IMWG)
utilizate in prezent in practica medicala.



PARTEA GENERALA

Mielomul multiplu (MM) este o boala maligna care este inclusa intr-un
spectru larg de boli hematologice care includ gamapatia monoclonala cu
semnificatie necunoscuta (MGUS), mielomul asimptomatic si leucemia cu celule
plasmatice. Una dintre specificatile MM este aceea ca clonele de celule
formatoare de anticorpi (celule plasmatice) devin maligne si astfel pot provoca
manifestari clinice neobisnuite cu repercusiuni severe. MM a fost descris pentru
prima data de Solly in 1844 si este caracterizat printr-o proliferare anormala a
unei clone plasmatice care conduce la o abundenta ulterioara de paraproteine
monoclonale (proteine M)[1].

Cele mai multe dintre semnele si simptomele comune care sunt evidente
in MM pot fi explicate prin abrevierea ,CRAB”. Acronimul CRAB reprezinta
hipercalcemie, insuficienta renala, anemie si leziuni osoase litice care pot fi
evidentiate prin metode imagistice precum radiografia, tomografia
computerizata sau IRM[2].

in trecut, un diagnostic de MM necesita prezenta leziunilor de organ, asa
cum este definit de criterile CRAB [3]. Tn 2015, IMWG a redefinit criteriile pentru
diagnostic de MM prin adaugarea ,evenimentelor definitorii de mielom”[3]. Tinand
cont de acest lucru, criteriile CRAB sunt acum considerate mai mult sau mai putin
invechite, de aceea tratamentul trebuie initiat inainte de aparitia semnelor si
simptomelor incluse in criterile CRAB. ,Evenimentele definitorii pentru mielom”,
au fost asociate cu o progresie aproape inevitabila spre afectare de organ si,
astfel, definesc biomarkeri pentru MM. Luand in considerare acest lucru, pacientii
cu risc ridicat pot fi diagnosticati intr-un stadiu incipient daca este prezent doar
unul dintre “evenimentele definitorii de mielom”[3].

Criterile IMWG revizuite pentru MM activ vor creste prevalenta
cunoscuta a MM activ si vor schimba rezultatele terapeutice. Workupul
diagnostic recomandat la pacientii cu o anumitd forma de evidentd a unei
proteine monoclonale in ser ar trebui sa includa hemoleucograma, biochimie
care sa includa nivelurile plasmatice ale calciului, creatininei si albuminei. Beta
2 microglobulina trebuie, de asemenea, dozata, deoarece acesta este un factor
de prognostic foarte important inainte de initierea tratamentului. Pacientul
trebuie apoi sa fie supus celor trei sau patru tehnici diferite de masurare a
proteinei monoclonale. Toti pacientii trebuie sa fie supusi unei biopsii de maduva
osoasa, iar biopsia trebuie sa includa citogenetica, evaluare ,FISH” si
imunohistochimie[4, 5].

Deoarece boala osoasa este o complicatie majora a MM, imagistica
scheletului este extrem de importanta. Cele mai recente recomandari imagistice
elaborate de IMWG[6] ce dateaza din 2019 stabilesc prioritatea in utilizare a
diferitelor metode de imagistica.



In prezent, IMWG recomanda utilizarea metodelor imagistice moderne
precum PET-CT, Low-dose CT si WB-IRM in functie de indicatia clinica si de
resursele fiecarui spital[6]. Dupa cum se mentioneaza in criteriile revizuite[6],
pentru diagnosticul de MM o singura leziune litica > 5 mm detectata la CT sau
PET-CT este considerata suficienta pentru a indeplini criterile CRAB, indiferent
daca aceasta leziune este vizibila radiologic (0 metoda cu sensibilitate mult mai
scazuta comparativ cu metodele de imagistica sectionalda). Daca captarea
anormala a trasorului FDG in schelet este vizualizatda PET-CT, leziunile litice
subiacente trebuie sa fie prezente pentru ca modificarile sa fie clasificate ca
leziuni in contextul mielomului multiplu. Cu toate acestea, osteodensitometria
(DEXA) nu este adecvata pentru diagnosticul MM, deoarece modificarile
osteoporotice prezente sunt cel mai adesea asociate cu imbatranirea. De
asemenea, prezenta tasarilor vertebrale fara evidentierea de leziuni osteolitice
asociate este insuficienta pentru diagnosticul de MM.

In cazul MGUS suspectat cu risc ridicat, IMWG recomand& Wbole-Body
CT pentru a exclude mielomul multiplu, chiar daca WB-IRM este o metoda mai
sensibila, dar mai putin disponibila in multe spitale. WB-IRM este recomandat la
pacientii cu plasmocitom osos solitar in timp ce PET-CT este recomandata in
cazuri de plasmocitom cu localizare extramedulara; Se recomanda totodata
urmarirea anuala completa cu metoda imagistica initiala. n cazul MM suspectat,
metoda imagistica de electie pentru diagnostic este fie Whole-Body CT, fie PET-
CT; daca in urma examinarii Whole-Body-CT nu sunt evidentiate leziuni
sugestive pentru mielom multiplu si nu sunt prezente alte evenimente definitorii
de mielom, se recomanda utilizarea WB-IRM[6].

WB-IRM este posibil din punct de vedere tehnic de ani de zile si Tsi
gaseste din ce in ce mai multe domenii de aplicare in medicina. Aceste domenii
includ in mod special, aplicatii in bolile neoplazice. Cu toate acestea, trebuie
evaluata valoarea exactd a procedurii in fiecare patologie oncologica. Tn plus,
imagistica WB-IRM nu ar trebui efectuata fara a respecta anumite indicatii,
trebuind atent céantarit intre avantajele si dezavantajele WB-IRM respectiv
examinarea dedicata unui organ tinta. Ghidurile internationale recomanda acum
WB-IRM in managementul pacientilor cu cancer de prostata, melanom si mielom
multiplu[7]. In ultimele dou& decenii au existat multiple imbunatatiri atat in
tehnica de scanare, precum si in partea de hardware a sistemelor IRM, acestea
ducénd la cresterea omogenitatii campului magnetic si evolutie a sistemelor de
gradient care au facilitat implicit introducerea de noi secvente precum DWI [8].

O multitudine de lucrari publicate care evidentiaza contributia DWI in
detectarea, caracterizarea si monitorizarea raspunsului la tratament in toate
tipurile de neoplazii au facut din aceasta secventa pilonul examinarii WB-IRM[9].
Odatéa cu imbunatatirea tehnicii, timpii de examinare au scazut sub 40 de minute
ceea ce a facut ca metoda sa fie comuna in multe laboratoare de imagistica,
devenind totodata una apreciata pentru evaluarea multor patologii oncologice
[10, 11], inclusiv MM.



Examenul WB-IRM poate fi personalizat in functie de patologia
neoplazica, astfel in cazul pacientilor diagnosticati cu MM protocolul de scanare
va evalua intregul schelet de la vertex pana la nivelul genunchilor; in functie de
tipul de instalatie IRM, imaginile vor fi achizitionate in mai multe calupuri, in
general 5(craniu, regiune cervicala, torace, abdomen si pelvis, respectiv
coapse); pacientul va fi mutat cu ajutorul mesei de examinare conform statiei de
scanare din izocentrul magnetului. Imaginile sunt in general achizitionate in plan
axial si, in general, este de dorit ca diferitele secvente sa aiba acelasi numar de
slice-uri pentru o comparatie mai usoara; imaginile dobandite in plan axial (de
exemplu, DWI) vor fi reconstruite pentru a fi examinate ca un intreg;
reconstructiile volumetrice pot fi facute si pentru a ajuta la o analizé mai usoara
a volumului tumoral total[12].

Whole-Body IRM - Protocol de examinare in MM
Secvente IRM conventionale(morfologice)

Cele mai frecvent utilizate secvente pentru evaluarea infiltratiei medulare
sunt ponderatile T1 si T2; in functie de analiza acestora se poate evalua
cantitatea de maduva rosie si galbend, Tmpreuna cu eventuala infiltrare
medularad tumorald; in plus, exista si secvente de tip ‘chemical shift’ a caror
valoare este de a diferentia intre osul cu maduva hematogena de osul infiltrat
tumoral. Cu toate acestea, secventa T1 este cea mai utila in evaluarea maduvei
osoase(datoritd continutului crescut de grasime din maduva hematogena
semnalul acesteia va fi crescut fata de muschi in ponderatia T1); in cazul in care
maduva osoasa prezinta infiltrare tumorala, semnalul T1 va fi mai scazut
comparativ cu musculatura[13].Mai mult, daca se doreste un contrast mai
crescut intre diferite regiuni ale maduvei osoase se pot efectua secvente cu
supresie de grasime precum FATSAT sau STIR, cea din urma ponderatie
determinand o saturatie mai omogena, fiind o secventa mai putin ,pretentioasa”
[14].

Aceste secvente morfologice sunt de asemenea extrem de utile fiind
complementare DWI in aprecierea raspunsului la tratament, prin normalizarea
intensitatii semnalului atunci cand infiltratul plasmatic este inlocuit cu maduva
osoasa hematogena[15].

Ponderatia DWI(Diffusion wighted Imaging)

DWI este o secventa functionala extrem de buna in analiza maduvei
osoase datorita sensibilitatii sale in evaluarea densitatii celulare, precum si a
continutului relativ de apa si grasime [16]. Secventa DWI este achizitionata in
plan axial folosind diferite valori b (0, 50, 200, 600, 800 s/mm2). Semnalul obtinut



va fi direct proportional cu numarul de celule prezente pe mm? precum si cu
puterea gradientului de difuzie utilizat [17].

Evaluarea initialda a maduvei osoase se va face prin examinarea
semnalului corpilor vertebrali pe imagini cu valori b ridicate (in general b=800);
astfel, in cazul evidentei leziunilor in hipersemnal pe ponderatia DWI, acestea
vor fi incadrate ca zone de infiltrare tumorala daca valorile ADC sunt invers
proportionale; aceasta metoda de evaluare initiala este extrem de utila Tn
practica intrucat leziunile patologice sunt extrem de evidente atat pentru radiolog
cat si pentru clinician[18].

Patternuri de infiltrare a maduvei osoase in MM decelate prin IRM

Leziunile infiltrative si nodulare intalnite in MM sunt hipointense T1
datorita continutului de grasime cvasi-absent si cantitatii crescute de plasmocite;
ele prezinta in general un semnal T1 scazut in comparatie cu discurile
intervertebrale si musculatura. Pe de alta parte, leziunile prezinta aspect
hiperintens pe secventele T2 FAT SATURATION sau STIR datorita continutului
ridicat de apa si celule, aspect similar altor leziuni osoase maligne[19]. Leziunile
MM sunt prezente predominant in scheletul axial si aici ma refer in primul rand
la vertebre (66%), pelvisul osos (30%) si intr-o masura mai mica la nivelul
scheletului extra-axial (coaste, membre) [20].

In literatura sunt descrise cinci tipuri de infiltrare a m&duvei osoase in
mielomul multiplu: maduva cu aspect normal, infiltrare focala a maduvei osoase,
infiltrare difuza, infiltrare de tip “sare si piper” si infiltrare combinata focala si
difuza[21, 22]; Exista o multitudine de studii aparute in literatura care coreleaza
aceste tipuri de infiltrare medulara cu modificarile vizualizate la examenele
morfo-patologice [23, 24]. In majoritatea cazurilor de MM (28%) se observa un
aspect normal al maduvei osoase, cu hipersemnal T1 omogen al acesteia; in
cazul infiltrarii, focale se observa diverse leziuni focale T1 hipointense, care pot
aparea oriunde la nivelul scheletului; Tn cazul infiltrarii difuze, se observa
hiposemnal T1 difuz la nivelul intregii maduve osoase, uneori in caz de infiltrare
severa, semnalul fiind chiar mai redus decat cel al discului intervertebral. Tn doar
3% din cazuri se observa un model de tip ,sare si piper” si in 11% din cazuri se
poate observa un model mixt de infiltrare nodulara si difuza[22, 25].



PARTEA SPECIALA

. WB-IRM si valorile coeficientului de difuzie aparenta (ADC) ca
factori de prognostic in mielomul multiplu

Rolul metodelor imagistice in mielomul multiplu include intregul panou
de investigatie ca in cazul unui pacient oncologic si variaza de la evaluarea
diagnostica a extinderii si severitatii leziunilor osoase si ale tesuturilor moi,
identificarea si cuantificarea complicatiilor pana la evaluarea periodica[26, 27].

In ultimii ani s-au fnregistrat evolutii semnificative n tehnica imagistica,
examinarea IRM devenind din ce in ce mai raspandita si in consecinta WB-IRM
devenind din ce in ce mai important in diagnosticarea si monitorizarea
mielomului multiplu. Tn timp ce imagistica prin rezonanta magnetica este in
prezent “gold-standard” pentru detectarea infiltrarii maduvei osoase inainte ca
modificarile macroscopice ale osului si maduvei sa devina evidente, exista
dovezi convingatoare care sugereaza ca imagistica ponderata prin difuzie(DWI)
ar putea imbunatati semnificativ atat rata de detectie, cat si performanta
generala a examinarii IRM[25, 27].

Secventa DWI si  prin extensie valorile coeficientului de difuzie
aparenta(ADC), ofera un mijloc cantitativ de evaluare a gradului de infiltrare a
maduvei osoase si un potential factor de prognostic[27, 28].

Obiectivul acestei cercetari a fost de a determina daca masurarea
valorilor ADC la pacientii nou diagnosticati cu mielom multiplu este un indicator
de incredere al modului in care boala va progresa in viitor si daca exista sau nu
corelatii intre valorile ADC si alti factori independenti de prognostic, cum ar fi
varsta, sexul (masculin sau feminin), stadile MM(conform clasificarii R-ISS),
tipul de infiltrare a maduvei observat pe secventele IRM conventionale sau
regimul de tratament utilizat[27].

Studiul a fost efectuat pe un esantion de 32 de pacienti care au fost
internati la Sectia de Hematologie a Spitalului Municipal de Urgenta Timisoara
intre 2016-2020. Cercetarea s-a realizat Th mod retrospectiv, fiind inclusi Tn
studiu pacienti nou-diagnosticati cu MM care au efectuat WB-IRM atéat inainte,
cat si dupa finalizarea terapiei de inductie; criteriile de includere in studiu sunt
prezentate pe larg in cadrul tezei de doctorat.

Rezultate si discutii

Nu au fost descoperite corelatii intre valorile ADC initiale si varsta
pacientului (r=0,050; P=0,784); in mod similar, nu au fost detectate diferente
semnificative statistic intre valorile ADC initial si sexul pacientilor - barbati si
femei (1,01 vs. 0,86; P=0,520).



Conform rezultatelor testului Kruskall-Wallis, existd o diferenta
semnificativa statistic intre nivelurile initiale ADC intre diferitele grupuri de
infiltrare a maduvei(p<0,001). Rezultatele unui test Paired Mann-Whitney U care
a fost efectuat cu corectia Bonferroni arata ca exista o diferentd semnificativa
statistic intre nivelurile initiale ADC intre maduva osoasa normala si maduva
osoasa cu infiltrare difuza focala (p=0,001) respectiv maduva osoasa cu leziuni
focale. (p<0,001), in timp ce nu a existat nicio diferenta statistica intre infiltrarea
focala si difuza fata de cazurile cu leziuni focale.

Testul Kruskall-Wallis a demonstrat ca exista o diferenta semnificativa
statistic intre valorile initiale ADC si stadiul bolii conform R-ISS (p = 0,037).
Testul Mann-Whitney U efectuat cu corectia Bonferroni nu arata diferente
semnificative statistic intre stadiile II-ll (p=0,661), in timp ce exista o diferenta
semnificativa intre stadiile -1l (p=0,033) [27,29].Astfel, valorile ADC pot
diferentia intre boala in stadiu incipient (stadiul 1) si boala mai avansata (stadiile
Il si lll). Aceasta este o observatie interesanta, deoarece valorile ADC ar trebui
utilizate in continuare ca un criteriu de stadializare functionala pentru a evalua
si evidentia mai bine leziunile oculte sau infiltratiile discrete ale maduvei la
pacientii nou diagnosticati [27,29]. Cu toate acestea, ghidurile existente pentru
stadializarea MM utilizeaza doar parametrii serici, de aceea adaugarea de
biomarkeri imagistici precum ADC ar putea ajuta la furnizarea unei metode de
stadializare mai precisa, mai ales in cazurile de serologie fals pozitiva [27,30].

estul Kruskall-Wallis a aratat o diferenta semnificativa statistic intre
nivelurile initiale ADC si tipurile de raspuns la tratament (p=0,045). Testul Mann-
Whitney U efectuat cu corectia Bonferroni arata ca pacientii care au raspuns la
tratament (remisiune completa sau remisiune partiala) au avut valori initiale ADC
mai mici in comparatie cu grupul de non-responderi (boala stabild sau boala
progresiva)[27]; cu toate acestea, sunt necesare studii pe loturi mai mari pentru
a stabili valoarea limita exacta a ADC care poate prezice un rezultat pozitiv sau
negativ la tratamentul de inductie.

Pe baza constatarilor modelului de regresie liniara multivariata pe care I-
am folosit pentru a analiza datele noastre, am constatat ca rata de supravietuire
scade cu 14,5 luni pentru fiecare punct de ADC care este evident inainte de
terapie. Ecuatia noastra de regresie s-a dovedit a fi o potrivire decenta pentru
model, explicand 57,8% din timpul total de supravietuire ajustat R2=0,578)[27].

Supravietuirea unui pacient dupa valoarea ADC pre-tratament poate fi
estimata aproximativ folosind urmatoarea formula:

Supravietuire (luni) = 29,224 - (14,014 * valoarea de baza ADC).
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Il. Whole-Body IRM ]n evaluarea raspunsului la tratament: Raspuns
Imagistic vs Raspuns serologic

Scopul acestui studiu a fost evaluarea sensibilitatii clasificarii morfologice
MDA(MD Anderson) si a clasificarii morfo-functionale MDA-DWI elaborate
special pentru acest studiu in comparatie cu criteriile serologice in evaluarea
raspunsului la tratament, precum si analizarea eventualelor discrepante care pot
aparea. Un alt obiectiv al studiului, a fost acela de a evalua reproductibilitatea
metodei si posibilele discrepante intre radiologii cu experienta (medic primar) si
cei cu mai putina experienta (medic rezident).

Raspunsul serologic (SERO) a fost considerat ,standardul de aur” pentru
evaluarea raspunsului la tratament; datele au fost colectate din sistemul de
informatii clinice(CIS) a spitalului. Raspunsurile la tratament in urma evaluarii
serologice au fost clasificate conform IMWG in SERO-CR (raspuns serologic
complet), SERO-PR (raspuns partial serologic), SERO-SD (boala serologica
stabild) si SERO-PD (boalad serologica progresiva); acestea au inclus doar
evaluarea raspunsului la tratament conform testelor de laborator, excluzand
examinarile imagistice.

In ceea ce priveste raspunsul imagistic, lotul de pacienti a fost impartit in
3 grupe: pacienti cu maduva normala, infiltrare nodulara focala si infiltrare mixta,
focala si difuza. Doi radiologi cu experienta diferita in IRM au revizuit imaginile:
un radiolog cu experienta de peste 10 ani in imagistica (medic primar) si un
medic cu experientd mai mica de 5 ani (medic rezident). Daca au existat
discrepante intre opiniile imagistice ale celor doi medici, s-a ajuns la un consens
intre cei doi prin reevaluarea imaginilor de catre un al treilea radiolog. In ceea
ce priveste clasificarea leziunilor ca ‘target’ si ‘non-target’, leziunile nodulare au
fost clasificate ca ‘target’ in timp ce infiltrarea difuza si cea de tip ,sare si piper”
au fost considerate ca leziuni ‘non-target’ datoritd imposibilitati masurarii
obiective a valorilor ADC in cazul acestor tipuri de leziuni.

In studiu, am folosit doua criterii imagistice, si anume criteriul MD
Anderson (MDA) si criteriul MDA-DWI, acesta din urma fiind un criteriu adaptat
de subsemnatul dupa criteriul morfologic MDA, dar incluzadnd in evaluarea
leziunilor si valorile ADC. Criteriul MDA este un model imagistic utilizat pentru
evaluarea din punct de vedere morfologic a leziunilor osoase si a fost dezvoltat
de Centrul de Cancer MD Anderson de la Universitatea din Texas in 2004 [32].
Presupune existenta a 4 tipuri de raspuns la tratament: CR, PR, SD si PD.

Atat in cazul criteriului MDA cat si MDA-DWI masuratorile celor doi
radiologi au fost efectuate pe 5 leziuni tintd mai mari de 1 cm; daca pacientul a
prezentat mai putin de 5 leziuni tintd au fost evaluate toate leziunile; in cazul
masuratorilor ADC au fost evaluate aceleasi 5 leziuni si a fost realizatd o medie
aritmetica a valorilor obtinute pentru toate leziunile; daca una dintre leziuni a
prezentat modificari discrepante a fost exclusa din evaluare. Atat criteriile
imagistice, cat si modul concret de evaluare a leziunilor sunt prezentate in
detaliu in cadrul tezei de doctorat.
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Rezultate si discutii

In urma analizei statistice, a existat un acord moderat intre raspunsul
serologic si criterile MDA (k = 0,42) respectiv un acord aproape perfect intre
criteriile serologice si MDA-DWI (k = 0,89). Acesta este primul studiu dupa stiinta
mea in care raspunsurile la tratament prin WB-IRM sunt similare cu criteriile
serologice; mai multe studii anterioare, precum si consensul IMWG considera
ca WB-IRM ar putea arata leziuni persistente neviabile dupa tratament [32,33],
aceasta fiind consecinta utilizarii doar a secventelor morfologice ale WB-IRM in
studiile anterioare; dupa ce se formeaza o leziune litica in os, chiar daca
tratamentul este eficient, caile naturale de vindecare sunt de obicei reprezentate
de degenerarea chistica si formarea de leziuni litice lichidiene, de aceea la
examenele imagistice conventionale leziunile vor fi prezente pe termen nelimitat,
desi acestea nu prezinta activitate mitotica. Un alt mecanism posibil de
vindecare poate fi reprezentat de formarea sclerozei si reducerea dimensiunii
leziunilor; in mai multe studii publicate [34-36] scleroza a fost observata in
momente diferite dupa initierea tratamentului si a variat de la 13% la 68% din
toate leziunile tint&; cu toate acestea, obtinerea unui ,restitutio ad integrum” din
punct de vedere morfologic al leziunilor litice anterior evidente nu a fost obtinut
in aceste studii; daca la acesti pacienti ar fi fost utilizat un criteriu imagistic
morfologic, cum este MDA, raportul imagistic ar indica un raspuns partial; daca
un criteriu morfo-functional ca MDA-DWI este utilizat la acesti pacienti, raportul
imagistic ar consemna un raspunsul complet.

Comparativ cu alte studii anterioare[37, 38], folosind criteriul MDA-DWI
am obtinut o sensibilitate excelentad pentru SERO-PR (Se=100%) si SERO-CR
(Se=86%); atunci cand am utilizat doar criteriile morfologice MDA, WB-IRM a
avut o performanta extrem de scazuta, cu sensibilitati de 52% pentru SERO-PR
si 20% pentru SERO-CR. Acest lucru poate fi explicat prin faptul ca majoritatea
leziunilor litice raman de aceeasi dimensiune dupa tratament, desi semnalul
intern si valorile ADC sufera modificari; majoritatea leziunilor din studiul actual
au suferit o transformare chistica la pacientii cu raspuns pozitiv, prezentandu-se
ca un artefact de tip “shine-through”(hipersemnal DWI si hipersemnal ADC).

nainte de aceasta cercetare doctorald, a existat un singur alt studiu
similar care a evaluat raspunsul imagistic in comparatie cu raspunsul serologic
folosind ADC ca parametru [38]. Cu toate acestea, in lucrarea respectiva
sensibilitatea WB-IRM folosind DWI a fost extrem de scazuta pentru prezicerea
raspunsului complet (doar 4,5%), ceea ce poate fi explicat, desigur, prin faptul
ca a fost un studiu cu un lot mic de pacienti, iar masurarea valorilor ADC a fost
diferitéa Tn comparatie cu studiul actual; mai mult, atunci cand am elaborat scorul
imagistic morfo-functional (MDA-DWI), am facut o cercetare amanuntita a
literaturii pentru a vedea ce procent din scaderea valorii ADC initiala este
necesara pentru a considera o leziune ca fiind in remisiune. in studiile gasite[39,
40], a fost observat un raspuns pozitiv la terapie semnificativ statistic atunci cand
valorile medii ADC au crescut cu mai mult de 50%; acesta e motivul pentru care
am utilizat acest procent atunci cand am realizat acest scor.
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Criteriul MDA-DWI a aratat, de asemenea, corelatii excelente si la non-
responderi; Se pentru pacientii cu boala stabila respectiv boala progresiva au
fost de 84,6% respectiv 94,1%;prin comparatie, criteriul morfologic MDA a avut
o Se de 61,5% (boala stabild) si 52,9% (boala progresiva).

La evaluarea acordului intre cei doi observatori a criterilor MDA-DWI,
exista o corelatie excelenta intre medicul primar radiolog r=0,923 (0,874-0,952)
si medicul rezident r=0,898 (0,835-0,937). Acest lucru este similar cu alte studii
care evalueaza acordul inter-observator al WB-IRM atéat la pacientii cu MM, cat
si la cei cu alte afectiuni maligne [41-44].

La evaluarea acordului intre observatori a criteriilor MDA, a existat un
acord de 47% si o valoare kappa de 0,29 ceea ce inseamnda acord echitabil.
Consultantul a avut un acord de 39% si un scor kappa de 0,27. Rezidentul a
avut un acord de 29% si un scor kappa de 0,18, ceea ce inseamna acord minor.
Acest lucru demonstreaza cu tarie valoarea adaugata importanta a secventei
DWI atunci cand se evalueaza raspunsul la tratament la acesti pacienti.

Contributii originale

* Nu au existat corelatii intre ADC initial si varsta pacientului (p>0,10); nu au
fost gasite diferente semnificative statistic intre ADC initial si sexul
pacientului (p>0,10).

+ Valorile initiale ADC s-au dovedit a fi mult mai mari la pacientii cu infiltrare
difuza a maduvei si leziuni focale ale maduvei comparativ cu cei cu maduva
normala din punct de vedere imagistic.

+ A existat o diferentd semnificativa statistic intre nivelurile initiale ale ADC si
tipurile de raspuns la tratament. Pacientii cu remisie completa sau partiala
au avut valori ADC initiale mai mici comparativ cu pacientii cu boala stabila
sau boala progresiva.

* Analiza de supravietuire Kaplan-Meier a fost efectuatd pentru a compara
cele trei grupuri de infiltrare a maduvei. Estimarile de supravietuire au variat
de la 25,2 luni pentru pacientii cu maduva osoasa normala pana la 12,7 luni
pentru cei cu infiltratie focala si difuza; aceasta este o constatare importanta
care sugereaza ca optiunile de tratament pot fi adaptate in functie de tipul
de infiltrare a maduvei osoase.

* La aplicarea modelului de regresie liniara multivariata, am observat ca
pentru fiecare punct al ADC (valori pre-tratament) supravietuirea este
scazuta/redusa cu 14,5 luni. Ecuatia de regresie s-a dovedit a fi potrivita
pentru model, explicand 57,8% din durata de supravietuire (R2
ajustat=0,578).
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Supravietuirea unui pacient dupa valoarea ADC pre-tratament poate fi
estimata folosind urmatoarea formula:

Supravietuire (luni) = 29,224 — (14,014 * valoarea de baza ADC).

Folosind criteriul imagistic morfo-functional elaborat pentru aceasta
cercetare doctorala(MDA-DWI) am obtinut o sensibilitate excelenta pentru
pacientii responderi (remisiune partiala si remisiune completa) (Se=100%) si
(Se=86%) avand ca referinta raspunsul serologic; atunci cand se utilizeaza
doar criteriile morfologice (MDA), WB-IRM a avut o performanta extrem de
scazuta, cu sensibilitati de 52% pentru predictia raspunsului partial si 20%
pentru predictia raspunsului complet.

Criteriul MDA-DWI a aratat, de asemenea, corelatii excelente si la non-
responderi; Se pentru pacientii cu boala stabila respectiv boald progresiva
au fost de 84,6% respectiv 94,1%; prin comparatie, criteriul morfologic MDA
a avut o Se de 61,5% pentru boala stabila si 52,9% pentru boala progresiva.

La evaluarea acordului intre cititori a criteriilor MDA-DW!I, exista un acord
excelent intre medicul primar radiolog r=0,923(0,874-0,952) si medicul
rezident =0,898 (0,835-0,937), facand metoda una extrem de reproductibila.
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